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Поиск новых лекарственных средств, обеспечивающих эффективную и безопасную терапию кислото-
зависимых заболеваний желудочно-кишечного тракта, продолжает оставаться актуальной проблемой со-
временной фармакотерапии. Одним из наиболее значимых патогенетических механизмов развития данных 
заболеваний является, ассоциированное с Helicobacter pylori, повреждение слизистой оболочки желудка. Це-
лью данного исследования явилось экспериментальное изучение противоязвенной активности субстанции 
2-фенил-9-диэтиламиноэтилимидазо [1,2-а] бензимидазола (далее субстанция, производное бензимидазола) 
на модели геликобактероподобного повреждения слизистой желудка в сочетании с иммобилизационным 
стрессом. Материалы и методы. Для моделирования повреждения слизистой оболочки экспериментальным 
животным (белые крысы-самцы линии Wistar) вводили 120 ммоль/л раствора аммиака после 24-часового им-
мобилизационного стресса. В качестве препаратов сравнения были выбраны официнальные противоязвенные 
средства, широко применяемые в клинической практике: ранитидин (30 мг/кг, 10 мг/кг и 3 мг/кг) и омепразол 
(3 мг/кг, 1 мг/кг и 0,3 мг/кг). Изучаемое соединение использовалось в дозах 30 мг/кг, 10 мг/кг и 3 мг/кг. Макси-
мальные дозы препаратов сравнения рассчитывались исходя из максимальной суточной дозы для человека с 
учетом межвидового коэффициента пересчета. Максимальная доза исследуемого вещества была подобрана 
экспериментально. Для удобства дальнейших расчетов значения ЕD50 был использован логарифмический ди-
апазон доз. Все исследуемые объекты вводились внутрижелудочно с помощью атравматичного зонда. Ре-
зультаты и обсуждение. Установлено, что изучаемая субстанция достоверно относительно контрольных 
значений снижала площадь повреждения слизистой оболочки при моделировании геликобактероподобного 
повреждения, спровоцированного введением раствора аммиака на фоне ишемии слизистой желудка после 
24-часовой иммобилизации. При этом, в группах животных, получавших производное бензимидазола в дозе 30 
мг/кг, ингибирование образования эрозий достигло 78%, в то время как в группах, получавших ранитидин и 
омепразол 66% и 50% соответственно. Расчетные значения ЕD50 для изучаемой субстанции составили 16,03 
мг/кг, а для ранитидина – 15,99 мг/кг. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
изучаемое производное бензимидазола превосходит аналоги по способности подавлять изъязвление слизи-
стой желудка, спровоцированное геликобактероподобным воздействием, что подтверждает актуальность 
дальнейшего исследования противоязвенной активности и разработки готовой лекарственной формы на его 
основе. 
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ВВЕДЕНИЕ. Изостерность бензимидазольного 
ядра с пуриновыми основаниями ДНК, а также его 
присутствие в структуре витамина В12, обуславли-
вает ему роль привилегированной структуры с точ-
ки зрения разработки молекул с терапевтическим 
свойствами [1, 2]. Спектр биологической активности 
производных бензимидазолов включает противови-
русную [3], противогрибковую [4, 5], антимикроб-
ную [6], противораковую [7, 8], антигельминтную 
[9], анальгетическую и жаропонижающую [10, 11], 
антидиабетическую [12], антипротозойную [13], ан-
тиоксидантную [14], противоконвульсивную [5, 15], 
антипсихотическую [16], противоязвенную [17], про-
тивотуберкулезную [18], анестезирующую [19] и др. 
виды активности.

Как известно, одной из наиболее частых причин 
возникновения эрозивно-язвенных дефектов слизи-
стой оболочки является грамотрицательная анаэроб-
ная палочка Helicobacter pylori [20]. Эта бактерия 
обладает уреазной активностью. Уреаза превращает 
мочевину в аммиак, который нейтрализует соляную 
кислоту, вызывая местное ощелачивание, способ-
ствующее пенетрации бактерии вглубь слизистой 
оболочки сквозь защитный слизистый барьер. Амми-

ак, в свою очередь, раздражает G-клетки, вырабаты-
вающие гастрин, стимулирующий выработку соля-
ной кислоты. Часть бактерий проникает в слизистую, 
разрушая межэпителиальные контакты, вызывая 
дистрофию и атрофию клеток за счет своей фосфо-
липазной активности. Разрушение защитных белко-
вых компонентов и муцина способствует проникно-
вению бактерий вглубь слизистой желудка, формируя 
язвенные дефекты. Аммиак вызывает повреждение 
D-клеток, вырабатывающих соматостатин. При этом 
выброс гастрина, регулируемый соматостатином, пе-
рестает контролироваться, что, в итоге, еще больше 
усиливает выработку соляной кислоты [21]. 

На фоне воздействия Helicobacter pylori в под-
слизистом слое формируется воспалительный ин-
фильтрат, происходит некроз эпителия с образова-
нием язвенного дефекта, а гастрин-опосредованная 
гиперсекреция соляной кислоты обеспечивает его 
прогрессию [22].

Одной из наиболее распространенных мето-
дик моделирования геликобактероподобных язвен-
ных повреждений является монохлорамин-инду-
цированная язва, так как монохлорамин быстро 
распадается до аммиака, воздействие которого на 
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The search for new drugs providing effective and safe therapy of acid-dependent diseases of the gastrointestinal 
tract, continues to be an actual problem of modern pharmacotherapy. One of the most significant pathogenetic mech-
anisms of these diseases is associated with Helicobacter pylori damage to the gastric mucosa. The aim of this study 
is the experimental investigation of the antiulcer effect of 2-phenyl-9-diethylaminoethylamine [1,2-a] benzimidazole 
substance (hereinafter a Benzimidazole derivative substance) on the model of Helicobacter pylori-like gastric muco-
sal injury in combination with immobilization stress (a restraint). Materials and methods. For modeling a mucous 
membrane damage to experimental animals (white Wistar male rats), they were injected 120 mmol/l ammonia solution 
after a 24-hour immobilization stress (restraint). As reference drugs, the following officinal anti-ulcer drugs widely 
used in clinical practice, had been chosen: Rranitidine (30 mg/kg, 10 mg/kg and 3 mg/kg) and Omeprazole (3 mg/kg, 
1 mg/kg and 0.3 mg/kg). The study substance was used in the doses of 30 mg/kg, 10 mg/kg and 3 mg/kg. The maximum 
doses of the reference drugs were calculated on the basis of maximum daily doses for humans, taking into consider-
ation the interspecies conversion factor. The maximum dose of the substance under study was selected experimentally. 
The logarithmic dose range was used for the convenience of further calculations of the ED50 value. All the studied ob-
jects were introduced intragastrically through a non-traumatic tube. Results and discussion. It has been established 
that the studied substance significantly reduced the area of mucosal damage relative to the control values in modeling 
Helicobacter pylori-like gastric mucosal injury provoked by the administration of ammonia solution against the back-
ground of gastric mucosal ischemia after a 24-hour restraint. At the same time, the inhibition of ulceration reached 
78%, while in the groups receiving Ranitidine and Omeprazole, it reached 66% and 50%, respectively. The calculated 
ED50 values were the following: for the substance under study – 16.03 mg/kg, and for Ranitidine – 15.99 mg/kg. Con-
clusion. The gained results indicate that the studied Benzimidazole derivative is superior to analogs in its ability to 
suppress gastric mucosal ulceration provoked by Helicobacter pylori-like gastric mucosal injury, which confirms the 
relevance of further study of anti-ulcer activity and the development of the pharmaceutical dosage form based on it.
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слизистую оболочку желудка служит основным па-
тогенетическим звеном Helicobacter pylori, ассоци-
ированного язвообразования. Так как Helicobacter 
pylori, как правило, вызывает развитие язвенных де-
фектов на фоне снижения протекторного действия 
слизисто-бикарбонатного барьера, наиболее часто 
опосредованного ишемическими состояниями, од-
ной из методик геликобактероподобной язвы было 
моделирование дефектов слизистой при введении 
аммиака на фоне острой ишемии, вызванной сниже-
нием системного объема циркулирующей крови за 
счет кровопускания из сонной артерии. Данная ме-
тодика позволяет достичь высокой воспроизводимо-
сти, однако сопряжена с хирургическими манипуля-
циями, что увеличивает трудоемкость и риск гибели 
животных [23, 24]. В связи с этим была предложена 
модификация методики моделирования геликобак-
тероподобной язвы с использованием иммобилиза-
ционного стресса в качестве провоцирующего ише-
мического фактора. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Эксперименталь-
ное исследование противоязвенной активности суб-
станции 2-фенил-9-диэтиламиноэтилимидазо [1,2-а] 
бензимидазола на модели геликобактероподобного 
повреждения слизистой желудка в сочетании с иммо-
билизационным стрессом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Животные. Ис-
следование фармакологической активности было вы-
полнено на аутбредных крысах-самцах Wistar (воз-
раст 10–12 недель) весом 180,0–250,0 г. Разброс по 
исходной массе животных в группе не превышал 10% 
[25].

Условия содержания животных соответствовали 
требованиям постановления Главного государствен-
ного санитарного врача РФ от 29.08.2014 №51 «Об 
утверждении СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)».

Манипуляции с экспериментальными живот-
ными выполнялись в соответствии с общеприняты-
ми этическими нормами, принятыми Европейской 
Конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных научных 
целей (1986) и с учетом Международных рекоменда-
ций Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых при экспериментальных 
исследованиях (1997) [26, 27].

Дизайн исследования. Оценка противоязвенного 
действия изучаемой субстанции проводилась в дозах 
3 мг/кг, 10 мг/кг и 30 мг/кг. В качестве объектов срав-
нения были использованы субстанция омепразола 0,3 
мг/кг, 1 мг/кг и 3 мг/кг (Sigma Аldrich, США), суб-
станция ранитидина 3 мг/кг, 10мг/кг и 30 мг/кг (Sigma 
Аldrich, США).

Максимальный объем для внутрижелудочного 
введения крысам не превышал 3 мл для животных 
массой до 200 г, 5 мл для животных от 200 до 240 г и 
6 мл для животных массой более 240 г.

С целью снижения активности защитного слизи-
сто-бикарбонатного барьера был использован иммо-
билизационный стресс (24 часа) с принудительным 
введением воды. Через 24 часа иммобилизации жи-
вотным вводили раствор аммиака в концентрации 
120 ммоль/л. 

В ходе экспериментального исследования жи-
вотные были разделены на 4 группы по 10 особей в 
каждой. Контрольная группа получала раствор амми-
ака (120 ммоль/л) из расчета 1 мл на 100 г внутриже-
лудочно однократно. Изучаемое производное бензи-
мидазола и препараты сравнения вводились за 1 час 
до введения раствора аммиака в опытных группах. 
Эвтаназию животных проводили через 2 часа после 
введения раствора аммиака. 

Определяемые показатели. Для оценки тяжести 
повреждения при исследовании противоязвенного 
действия при моделировании всех патологических 
состояний применяли систему баллов [28]. 

В каждой группе подсчитывают сумму баллов, из 
которой выводили среднюю арифметическую вели-
чину, характеризующую среднюю степень изъязвле-
ния в группе.

Кроме того, в группе рассчитывают индекс изъ-
язвления (ИИ). В индексе изъязвления отражены как 
процент частоты животных с язвами, так и степень 
дистрофических нарушений в желудке.

Статистическая обработка. Полученные 
экспериментальные данные анализировались с ис-
пользованием метода вариационной статистики. В 
итоговых таблицах представлены средние значения 
по группе (М) и стандартная ошибка среднего значе-
ния (m). Межгрупповые различия анализировались с 
помощью непараметрического критерия – U-крите-
рий Манна–Уитни. Различия определялись при 0,05 
уровне значимости. Для статистической обработки 
результатов использовали пакет программ «StatPlus 
2009».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. С целью 
оценки эффективности сочетания иммобилизацион-
ного стресса и воздействия раствора аммиака при 
моделировании эрозивно-язвенных дефектов слизи-
стой, предварительно были проведены эксперименты 
по изучению влияния 24-часового иммобилизацион-
ного стресса (без воздействия раствора аммиака) и 
воздействия раствора аммиака без предварительной 
иммобилизации как независимых ульцерогенных 
факторов. Полученные результаты показали, что в 
слизистой желудка некоторых животных (20–30%) 
наблюдались незначительные повреждения, ко-
торыми, в целом, можно было пренебречь, как не 
влияющим на статистические расчеты при оценке 
комбинированного химического и стрессогенного 
воздействия. 

Сочетание иммобилизационного стресса с вве-
дением раствора аммиака способствовало развитию 
эрозивных повреждений слизистой, площадь кото-
рых колебалась от 20 до 170 мм2/животное (рис. 1). 
Воспроизводимость метода составила 90–100%.
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Рисунок 1 – Макрофотографии контрольной группы животных, получавших раствор аммиака  
120 мл/100 г в сочетании с иммобилизационным стрессом (масштаб 1:1) 

Профилактическое введение изучаемой субстан-
ции, ранитидина и омепразола в указанных дозах 
способствовало снижению количества и площади об-
разующихся эрозивных дефектов достоверно относи-
тельно контроля. Изучаемая субстанция, ранитидин 
и омепразол проявили дозозависимый противоязвен-
ный эффект на данной модели патологии. 

Использование даже минимальных доз изучаемой 

субстанции, ранитидина и омепразола способствовало 
снижению площадей повреждения слизистой почти 
в 3 раза. Введение субстанции производного бензи-
мидазола в дозах 10 мг/кг и 30 мг/кг, субстанции ра-
нитидина в дозах 1 мг/кг и омепразола в дозе 3 мг/кг 
омепразола способствовало снижению зон слизистой 
оболочки с эрозивными дефектами в 5–10 раз относи-
тельно контрольных значений (табл. 1, рис. 2). 

Таблица 1 – Макроскопический анализ влияния субстанции производного бензимидазола  
на слизистую оболочку желудка при введении раствора аммиака в сочетании  

с иммобилизационным стрессом (крысы-самцы), n=10, М±m

Вещество Доза

Площадь эро-
зивного по-
вреждения

(мм2/живот-
ное)

Процент жи-
вотных с эро-
зивными по-
вреждениями

в группе

Степень 
изъязвления

Индекс 
изъяз-
вления

Процент 
снижения 

индекса изъ-
язвления (%) 
относительно 

контроля

Контрольная группа 
животных

Раствор
аммиака

120 ммоль/л
100,3±23,5 100% 3,88±0,13 3,80 –

Производное  
бензимидазола 3 мг/кг 38,0±7,3* 100% 3,20±0,29* 3,20 16

Производное  
бензимидазола 10 мг/кг 19,95±7,6* 80% 2,60±0,50* 2,08 45

Производное  
бензимидазола 30 мг/кг/ 15,85±6,19* 60% 1,40±0,45* 0,84 78

Ранитидин 3 мг/кг 30,3±5,9* 100% 3,00±0,33 3,00 21
Ранитидин 10 мг/кг 15,9±6,4* 80% 2,10±0,41* 1,68 56
Ранитидин 30 мг/кг 8,6±2,1* 80% 1,60±0,34* 1,28 66
Омепразол 0,3 мг/кг 44,4±10,1* 100% 3,30±0,30 3,30 13
Омепразол 1 мг/кг 25,7±8,9* 90% 2,20±0,44* 1,98 48
Омепразол 3 мг/кг 13,5±4,8* 90% 2,10±0,48* 1,89 50

Примечание: * – достоверность относительно контроля Р<0,05
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При этом достоверных отличий между эффек-
тами изучаемой субстанции производного бензи-
мидазола и препаратов сравнения по показателю 
абсолютных значений средних площадей пораже-
ния не зафиксировано. Однако при оценке проти-
воязвенной активности изучаемых соединений, 
наряду с показателями площадей эрозивного по-
вреждения, важную роль играет частота форми-
рования эрозий в группе животных, подвергшихся 
воздействию ульцерогенного фактора. Так, в груп-

пе животных, получавших производное бензими-
дазола в дозе 30 мг/кг, частота проявления эрозив-
ных дефектов была на 20% ниже, чем в группах, 
получавших ранитидин в дозе 30 мг/кг и омепразол 
в дозе 3 мг/кг. В связи с этим процент снижения ин-
декс изъязвления в группе, получавшей производ-
ное бензимидазола в дозе 30 мг/кг, составил 78%, 
в то время как в группах, получавших ранитидин и 
омепразол, ИИ был снижен на 66% и 50%, соответ-
ственно (табл. 1, рис. 2). 

1                                                       2                                                    3
Рисунок 2 – Макрофотографии желудков крыс опытных групп при моделировании эрозий, вызванной вве-

дением раствора аммиака (120 ммоль/л) в сочетании с иммобилизационным стрессом (масштаб 1:1):
1 – Производное бензимидазола 30 мг/кг, 2 – Ранитидин 30 мг/кг, 3 – Омепразол 3 мг/кг

Основываясь на зависимости процента снижения 
индекса изъязвления от дозы, были произведены рас-
четы значений ЕD50 для производного бензимидазола 
и ранитидина, так как они использовались в одинако-
вых дозах и являются аналогами по предполагаемому 

механизму действия, связанному с блокадой Н2-ги-
стаминовых рецепторов. 

Расчетные значения ЕD50 для производного бен-
зимидазола составили 16,03 мг/кг, а для ранитидина 
– 15,99 мг/кг (диаграмма 1, 2).

Диаграмма 1 – Расчет ЕD50 для субстанции производного бензимидазола
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Статистический анализ пока-
зал, что изучаемое производное бензимидазола спо-
собствовало достоверному относительно контроля 
и сходному со стандартными препаратами сниже-
нию абсолютного значения площади повреждения 
слизистой оболочки на геликобактероподобной мо-
дели повреждения. Однако, в группе, получавшей 
производное бензимидазола в дозе 30 мг/кг, частота 
проявления эрозивных дефектов составила 60% по 
сравнению с 80% и 90% в группах, получавших ра-
нитидин и омепразол в максимальных дозах. В свя-

зи с этим процент подавления образования эрозий 
в группе, получавшей производное бензимидазола в 
дозе 30 мг/кг, составил 78%, а в группах, получав-
ших ранитидин и омепразол 66% и 50%, соответ-
ственно. 

Полученные результаты позволяют сделать за-
ключение о высокой степени противоязвенной ак-
тивности нового производного бензимидазола, пре-
восходящей антиульцерогенное действие аналогов, и 
перспективности дальнейшего изучения фармаколо-
гических эффектов данного соединения. 

Диаграмма 2 – Расчет ЕD50 для ранитидина
Примечание: Х – доза вещества, используемая в эксперименте

У – эффект снижения индекса изъязвления (процент снижения индекса изъязвления)

INTRODUCTION. The isosteric nature of the ben-
zimidazole nucleus with purine DNA bases, as well as its 
presence in the structure of vitamin B12, determines its 
role as a privileged structure in terms of the development 
of molecules with therapeutic properties [1, 2]. The spec-
trum of biological activity of Benzimidazole derivatives 
includes antiviral [3], antifungal [4, 5], antimicrobial [6], 
anticancer [7, 8], anthelmintic [9], analgesic and anti-
pyretic [10, 11], antidiabetic [12], antiprotozoic [13], an-
tioxidant [14], anticonvulsive [5, 15], antipsychotic [16], 
antiulcer [17], anti-tuberculosis [18], anesthetic [19] and 
other types of activity.

It is known that one of the most common causes for 
erosive and ulcerative defects of the mucous membrane 
is a gram-negative anaerobic bacillus Helicobacter py-
lori [20]. This bacterium has an urease activity. Urease 
converts urea into ammonia, which neutralizes hydro-
chloric acid, causing local alkalinizing, contributing to 
the penetration of bacteria into the interior of the mucous 
membrane through the protective mucous barrier. Am-
monia, in its turn, irritates G-cells that produce gastrin, 
which stimulates the production of hydrochloric acid. 
Some of the bacteria penetrate the mucosa, destroying 

intercellular contacts, causing degeneration and atrophy 
of the cells due to their phospholipase activity. The de-
struction of the protective protein components and mucin 
promotes the penetration of bacteria into the mucosa of 
the stomach, forming ulcers. Ammonia causes damage to 
D-cells which produce somatostatin. At the same time, 
the release of gastrin regulated by somatostatin, ceases 
to be controlled, which, as a result, further enhances the 
production of hydrochloric acid [21]. 

Against the background of Helicobacter pylori in-
tervention, an inflammatory infiltrate is formed in the 
submucosal layer, epithelial necrosis occurs with the 
formation of an ulcer defect, and gastrin-mediated hy-
persecretion of hydrochloric acid ensures its progres-
sion [22].

One of the most common techniques for modeling 
Helicobacter pylori-like ulcers is a monochloramine-in-
duced ulcer, as monochloramine rapidly decomposes to 
ammonia, the effect of which on the gastric mucosa is 
the main pathogenetic part of Helicobacter pylori asso-
ciated ulceration. Since Helicobacter pylori, as a rule, 
causes the development of ulcerative defects against the 
background of reducing the protective effect of the mu-
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cous-bicarbonate barrier, most often mediated by isch-
emic conditions, one of the techniques of Helicobacter 
pylori-like ulcer was modeling of mucosal defects by the 
administration of ammonia solution against the back-
ground of acute ischemia caused by a decrease of the 
systemic volume of circulating blood due to bleeding 
from the carotid artery. This technique allows to achieve 
high reproducibility, but is associated with surgical pro-
cedures. That increases the complexity and risk of animal 
death [23, 24]. In this regard, a modification of the meth-
od of modeling Helicobacter-like damage of the gastric 
mucosa using immobilization stress as a provoking isch-
emic factor was proposed.

THE AIM of the study is the experimental research 
of the antiulcer activity of 2-phenyl-9-diethylamino-
ethylamine [1,2-a] benzimidazole on the model of Heli-
cobacter-like damage of the gastric mucosa with immo-
bilization stress (a restraint).

MATERIALS AND METHODS
Animals
The study of pharmacological activity was per-

formed on outbred white Wistar male rats (aged 10–12 
weeks) weighing 180.0–250.0 g. Variation in the initial 
weight of the animals in the group did not exceed 10% 
[27].

The conditions of keeping the animals met the re-
quirements of the Decree of the Chief  State Sanitary 
Doctor of the Russian Federation dated 29.08.2014 №51 
“On approval of SP 2.2.1.3218-14” Sanitary and epide-
miological requirements for the device, equipment and 
maintenance of experimental biological clinics (vivar-
ia)”.

Manipulations with experimental animals were per-
formed in accordance with the generally accepted ethical 
standards adopted by the European Convention for the 
protection of vertebrate animals used for experimental 
and other scientific purposes (1986) and taking into ac-
count the International recommendations of the Europe-
an Convention for the protection of vertebrate animals 
used in experimental studies (1997) [25, 26].

Study design
Evaluation of the antiulcer action of the studied sub-

stances was carried out at the doses of 3 mg/kg, 10 mg/kg 
and 30 mg/kg. As the reference substances, the following 
substances were used: Omeprazole – 0.3 mg/kg, 1 mg/kg 
and 3 mg/kg (Sigma Аldrich, USA), and Ranitidine – 3 
mg/kg, 10 mg/kg and 30 mg/kg (Sigma Аldrich, USA).

The maximum volume for intragastric administra-
tion to rats did not exceed 3.0 ml for the animals weigh-
ing up to 200 g, 5.0 ml for the animals from 200g to 240 
g and 6.0 ml for the animals weighing more than 240 g.

In order to reduce the activity of the protective 
mucous-bicarbonate barrier, a 24-hour immobiliza-
tion stress (restraint) with a forced administration of 
water was used. After a 24-hour restraint, the animals 
were injected ammonia solution at the concentration  
of 120 mmol/l. 

During the experimental study, the animals were di-
vided into 4 groups of 10 individuals in each. The con-
trol group received ammonia solution (120 mmol/l) at 
the rate of 1 ml/100g intragastrically given as a single 
dose. The studied benzimidazole derivative and refer-
ence drugs were administered 1 hour before the adminis-
tration of ammonia solution in the experimental groups. 
Euthanasia of animals was performed 2 hours after the 
administration of ammonia solution.

Defined indicators. To assess the severity of injury 
in the study of anti-ulcer effects in modeling all patholog-
ical conditions, a score system was used [28]. 

In each group, the sum of scores was calculated, 
from which the arithmetic mean value characterizing the 
average degree of ulceration in the group was derived.

Besides, the ulcer index for each group was calcu-
lated. The ulcer index reflects both the percentage of the 
frequency of animals with ulcers and the degree of dys-
trophic disorders in their stomachs.

Statistical processing. The obtained experimental 
data were analyzed using the method of variation statis-
tics. The summary tables show the group averages (M) 
and the standard error of the mean (m). Intergroup dif-
ferences were analyzed using the nonparametric Mann 
– Whitney U-test. Differences were determined at 0.05 
significance point. For statistical processing of the results 
the software package “Status 2009” was used.

RESULTS AND DISCUSSION. In order to assess 
the effectiveness of the combination of immobilization 
stress and the effects of ammonia solution in modeling 
erosive and ulcerative defects of the mucosa, the exper-
iments were previously conducted to study the effect of 
24-hour immobilization stress (without ammonia solu-
tion) and the effects of ammonia solution without prior 
immobilization as independent ulcerogenic factors. The 
obtained results showed that in the gastric mucosa of 
some animals (20–30%) a minor damage was observed, 
which in general could be neglected as not affecting the 
statistical calculations in the evaluation of the combined 
chemical and stressful effects. The combination of im-
mobilization stress with the administration of ammonia 
solution contributed to the development of erosive mu-
cosal damage, the area of which ranged from 20 mm2 to 
170 mm2 / animal (Fig. 1). The within-test reproducibil-
ity was 90–100%.
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Figure 1 – Macrophotography of the control group of animals (ammonia solution 120 ml/100 g)  
in combination with immobilization stress (Scale 1: 1)

Prophylactic administration of the studied sub-
stance, Ranitidine and Omeprazole, in these doses 
contributed to the decrease in a number and area of 
erosive defects formed reliably relative to control. 
The studied substance, Ranitidine and Omeprazole, 
showed a dose-dependent antiulcer effect on this pa-
thology model. The use of even minimal doses of the 
studied substance, Ranitidine and Omeprazole, con-

tributed to the reduction of mucosal damage areas al-
most 3 times. 

The administration of Benzimidazole derivative at 
the doses of 10 mg / kg and 30 mg / kg, Ranitidine at the 
doses of 1 mg / kg and Omeprazole at the dose of 3 mg 
/ kg contributed to the reduction of mucosal zones with 
erosive defects by 5–10 times relative to the control val-
ues (Table 1, Fig. 2). 

Table 1 – Macroscopic analysis of the effect of the Benzimidazole derivative substance  
on the gastric mucosa with the administration of ammonia solution in combination  

with immobilization stress (male rats), n=10, m±m

Substance Dose
Area of erosive 

damage
(mm2/animal)

Percentage of 
animals with 

erosive damage
 per group

Degree of 
ulceration Ulcer index

Percentage of 
reduction of 

ulcer index (%)
relative to the 

control

Control group  
of animals

Ammonia 
solution

120 mmol / l
100.3±23.5 100% 3.88±0.13 3.80 –

Benzimidazole 
derivative 3 mg/kg 38.0±7.3* 100% 3.20±0.29* 3.20 16

Benzimidazole 
derivative 10 mg/kg 19.95±7.6* 80% 2.60±0.50* 2.08 45

Benzimidazole 
derivative 30 mg/kg / 15.85±6.19* 60% 1.40±0.45* 0.84 78

Ranitidine 3 mg/kg 30.3±5.9* 100% 3.00±0.33 3.00 21
Ranitidine 10 mg/kg 15.9±6.4* 80% 2.10±0.41* 1.68 56
Ranitidine 30 mg/kg 8.6±2.1* 80% 1.60±0.34* 1.28 66
Omeprazole 0.3 mg/kg 44.4±10.1* 100% 3.30±0.30 3.30 13
Omeprazole 1 mg/kg 25.7±8.9* 90% 2.20±0.44* 1.98 48
Omeprazole 3 mg/kg 13.5±4.8* 90% 2.10±0.48* 1.89 50

Note: * – statistically valid differences compared to control values p<0.05
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At the same time, there were no statistically valid 
differences between the effects of the studied substance 
of the Benzimidazole derivative and the reference drugs 
in terms of the absolute values of the average lesion ar-
eas obtained. However, the frequency of formation of 
erosions in the group of animals exposed to ulcerogenic 
factor, plays an important role in assessing the antiulcer 
activity of the studied compounds, along with indicators 
of the areas of the erosive damage. Thus, in the group 

of the animals treated with benzimidazole derivative at 
the dose of 30 mg/kg, the frequency of erosive defects 
was 20% lower than in the groups treated with ranitidine 
at the dose of 30 mg/kg and omeprazole at the dose of  
3 mg/kg. In this regard, the percentage of the ulcer index 
reduction in the group receiving a benzimidazole deriva-
tive at the dose of 30 mg/kg was 78%, while in the groups 
receiving ranitidine and omeprazole, the ulcer index was 
reduced by 66% and 50%, respectively (Table 1, Fig. 2).

1                                                       2                                                    3
Figure 2 – Macrophotography of rats’ stomachs of experimental groups with modeled ulcers caused by ammonia 

solution administration (120 mmol/l) in combination with immobilization stress (Scale 1: 1):
1 – 30 mg/kg of Benzimidazole derivative, 2 – 30 mg/kg of Ranitidine,

3 – 3 mg / kg of Omeprazole

The calculations of ED50 values for Benzimidazole 
derivatives and Ranitidine were made on the basis of 
the dependence of the reduction percentage of the ulcer 
index on the doses, since in the experiment they were 
used in the same doses and being analogs in respect of 

the proposed mechanism of the action associated with the 
blockade of H2 – histamine receptors. 

The calculated ED50 values were: for the Benzim-
idazole derivative – 16.03 mg/kg, and for Ranitidine – 
15.99 mg kg (Fig. 1.2).

Fig. 1 – Calculation of ED50 for Benzimidazole derivative 
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Работа выполнена в рамках федеральной целе-
вой программы «Развитие фармацевтической и ме-
дицинской промышленности Российской Федерации 
на период до 2020 года и дальнейшую перспективу». 
Тема работы: «Доклинические исследования Н2-ги-
стаминоблокирующего лекарственного средства, 
снижающего геликобактероподобные повреждения, 
на основе производного бензимидазола», государ-
ственный контракт №14.N08.11.1042 от 14.11.2017.

 
Fig. 2 – Calculation OF ED50 for Ranitidine

Note: Х – dose of the substance used in the experiment
Y – the effect of inhibition of ulceration (percentage decrease of ulcer index)

CONCLUSION. The statistical analysis showed 
that the studied Benzimidazole derivative contributed to 
the reductions of the absolute value of the mucosal dam-
age area on the Helicobacter-like damage model statisti-
cally significantly compared to the control group of rats 
and similar with to the reference drugs.

However, in the group receiving a Benzimidaz-
ole derivative at the dose of 30 mg/kg, the frequency 
of formation of erosive defects was 60%, compared to 
80% and 90% in the groups receiving Ranitidine and 
Omeprazole at the maximum doses. In this regard, the 

percentage of inhibiting the formation of erosions in 
the group receiving a Benzimidazole derivative at the 
dose of 30 mg/kg was 78%, and in the groups receiv-
ing Ranitidine and Omeprazole it was 66% and 50%, 
respectively. 

The obtained results make it possible to arrive at the 
conclusion about a high degree of antiulcer activity of 
a new Benzimidazole derivative, superior to the antiul-
cerogenic effect of the analogs, and the evidence of the 
prospects for further study of the pharmacological effects 
of this compound. 

The study was carried out in accordance with the 
Federal target program “Development of the pharmaceu-
tical and medical industry of the Russian Federation for 
the period up to 2020 and beyond”. The topic  of work: 
“Preclinical studies of H2-histamine-blocking drug that 
reduces Helicobacter-like damage based on benzimidaz-
ole derivative”, state contract № 14.N08.11.1042 from 
14.11.2017.
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