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Резюме
Целью настоящей работы явилось исследование соединения 
из группы производных винилимидазола в качестве факто-
ра фармакологического прекондиционирования на моделях 
острой гипоксии и ишемии головного мозга. Эксперимен-
ты выполнены на лабораторных мышах и крысах. Острую 
гипоксию с гиперкапнией моделировали путем помещения 
мышей в стеклянные штанглазы с притертой крышкой объ-
емом 250 мл. Острую гипобарическую гипоксию воспроиз-
водили путем разряжения воздуха в закрытом объеме с по-
мощью насоса Камовского, поднимая мышей на условную 
высоту 5000 м (умеренная гипоксия) и 11 000 м (тяжелая 
гипоксия). Ишемию головного мозга моделировали у крыс 

путем одномоментной двусторонней перевязки общих сонных 
артерий. Изучено раздельное фармакологическое и гипок-
сическое прекондиционирование, а также комбинированное 
прекондиционирование путем поочередного предъявления 
фармакологического и гипоксического факторов. Установ-
лено, что комбинированное прекондиционирование (тетра-
(1-винилимидазол) кобальт дихлорид 30 мг/кг + умеренная 
гипобарическая гипоксия) повышает устойчивость организма 
животных к острой гипоксии в ранний (через 1 ч) и поздний 
(через 48 ч) периоды прекондиционирования более эффектив-
но, чем раздельное прекондиционирование с использованием 
только умеренной гипоксии или тетра-(1-винилимидазол) ко-
бальт дихлорида. Комбинированный режим прекондициониро-
вания увеличивает выживаемость крыс в ранний и поздний 
периоды моделирования ишемии головного мозга, но не сни-
жает выраженность неврологического дефицита у выживших 
животных по шкале Stroke Index McGrow.
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  Abstract.   The aim of this study was to investigate the 
vinylimidazole derivative as pharmacological preconditioning 
in experimental acute hypoxia and cerebral ischemia. 
All experiments were conducted with mice and rats. Acute 
hypoxia with hypercapnia was modeled by placing the mice 
in a glass with a glass lid shtanglazy 250 ml. Acute hypobaric 
hypoxia was performed putting animals under a glass cope, 
where from the Kamovsky pump pumped up the air which 
is equal to the altitude of 5000 meters (moderate hypoxia) 
and 11 000 meters (severe hypoxia). Cerebral ischemia 
in rats was modeled by one-stage bilateral common 

carotid artery occlusion. Separate pharmacological and 
hypoxic preconditioning and combined preconditioning 
by alternately use of pharmacological and hypoxic 
factors were investigated. It was revealed that combined 
preconditioning (tetra-(1-vinylimidazole) cobalt dichloride 
30 mg/kg + moderate hypobaric hypoxia) enhance the 
resistance of the animal organism to acute hypoxia in the 
early period (in 1 hr) and delayed period (in 48 hr) more 
effective than the separate preconditioning by moderate 
hypoxia or with the help of tetra-(1-vinylimidazole) cobalt 
dichloride. The combined preconditioning increase the 
survival of rats in the early periods and in the delayed 
periods of cerebral ischemia performance, but doesn’t 
reduce the severity of neurological deficit in the surviving 
animals registered with the Stroke Index McGraw scale.
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ВВЕДЕНИЕ

Использование прекондиционирования (мета-
болической тренировки) как способа повышения 
устойчивости организма к последующей тяжелой 
гипоксии  / ишемии активно изучается на протя-
жении последних десятилетий [3]. Для развития 
или потенцирования прекондиционирования (ПреК) 
ис следуются лекарственные вещества из разных 
фармакологических групп [4, 18, 20]. Перспектив-
ными в этом отношении могут оказаться соедине-
ния с выраженным антигипоксическим действием 
[7, 11, 16]. Высокая антигипоксическая активность 
обнаружена у производного имидазолиндола —  
тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорида [12]. 
Интерес к этому соединению как к потенциальному 
средству для фармакологического ПреК связан с тем, 
что оно является комплексным соединением кобальта 
и может реализовывать свое действие за счет стаби-
лизации гипоксией индуцированного фактора HIF-1α.

Целью настоящего исследования явилось из-
учение влияния тетра-(1-винилимидазол) кобальт 
дихлорида, умеренной гипоксии и их комбинации на 
устойчивость организма мышей к острой гипоксии 
в ранний и поздний периоды ПреК, а также влияние 
комбинированного способа ПреК на выживаемость 
крыс и выраженность неврологического дефицита 
после ишемии головного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на 128 лабораторных мышах-
самцах массой 20–25 г и 56 белых крысах обоего 
пола линии Вистар массой 200–220 г, полученных из 
питомника РАН «Столбовая» (Московская область). 
Животных содержали в условиях вивария при сво-
бодном доступе к воде и пище и естественной сме-
не светового режима. На предварительном этапе 
мышей отбирали для работы по устойчивости к ги-
поксии. Крысы использовались преимущественно 
со среднеактивным типом поведения в тесте «от-
крытое поле». Все исследования проводили соглас-
но Правилам лабораторной практики (Приказ Мин-
здравсоцразвития РФ № 708н от 23.08.2010).

Опытные группы животных подвергались одному 
из вариантов прекондиционирования: фармаколо-
гическому, гипоксическому либо комбинированно-
му (фармакологическое + гипоксическое). Фарма-
кологическое ПреК включало введение раствора 
тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорида в дозе 
30 мг/кг внутрибрюшинно трехкратно (1 раз в день 
с интервалом в 1-й день). Тетра-(1-винилимидазол) 
кобальт дихлорид (кобазол) получен в Иркутском ин-
ституте химии им. А.Е. Фаворского СО РАН, в работе 
использовали его готовый 2 % водный раствор для 
инъекций. Гипоксическое ПреК моделировали у жи-
вотных, подвергая их трижды (1 раз в день с интер-
валом в 1 день) умеренной гипобарической гипоксии 

путем помещения животных под герметичный сте-
клянный колпак, из-под которого с помощью насоса 
Камовского откачивали воздух до его разрежения 
410 мм рт. ст., что соответствовало высоте 5000 м 
(ГБГ-5000), экспозиция после достижения «высоты 
5000 м» составляла 60 мин. Для поглощения углекис-
лого газа использовали комбинированный адсорбент 
на основе натронной извести Spherasorb Intersurgical. 
Комбинированное ПреК проводили путем поочеред-
ного применения тетра-(1-винилимидазол) кобальт 
дихлорида и гипобарической гипоксии (ГБГ-500). 
В первый, третий и пятый день эксперимента животным 
вводили внутрибрюшинно тетра-(1-винилимидазол) 
кобальт дихлорид. Во второй, четвертый и шестой 
день моделировали умеренную ГБГ,

Через 1 ч (ранний период прекондициониро-
вания) и 48 ч (поздний период прекондициони-
рования) после последнего предъявления пре-
кондиционирующего фактора опытных животных 
подвергали острой тяжелой гипобарической гипо-
ксии (ОГБГ-11000) или острой гипоксии с гиперкап-
нией (ОГсГк). ОГсГк моделировали путем помещения 
мышей в стеклянные штанглазы с притертой крыш-
кой объемом 250 мл. Оценивали продолжительность 
жизни животных в условиях гипоксии в минутах.

Ишемию головного мозга моделировали у крыс пу-
тем одномоментной двусторонней перевязки общих 
сонных артерий (ОСА) под наркозом (8 % раствор хло-
ралгидрата из расчета 400 мг/кг внутрибрюшинно). 
В первой серии опытов ишемию мозга моделирова-
ли спустя 1 ч после прекращения комбинированного 
ПреК (ранний период), а во второй серии —  через 48 ч 
(поздний период). Контролем для животных с ишеми-
ей служили ложнооперированные животные, которым 
воспроизводили все этапы операции без перевязки 
ОСА. Определяли выживаемость животных и выра-
женность неврологического дефицита. Для оценки не-
врологического дефицита использовали шкалу Stroke 
Index McGrow. Тяжесть состояния выживших животных 
определяли количественно по сумме баллов невроло-
гических симптомов через сутки после ишемии.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы BioStat 2009. 
Для оценки достоверности различий между группа-
ми по выживаемости после ишемии применяли точ-
ный критерий Фишера. Для сравнения данных при 
оценке продолжительности жизни животных в усло-
виях острой гипоксии и неврологического дефицита 
использовали непараметрический U-критерий Ман-
на – Уитни. Достоверными считались различия по-
казателей при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

В условиях тяжелой ОГБГ (11 000 м) продолжи-
тельность жизни мышей контрольной группы со-
ставляла в среднем 5,21–5,56 мин. В результате 
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гипоксического ПреК продолжительность жизни 
животных в условиях ОГБГ-11000 несколько уве-
личивалась как в ранний период адаптации (через 
1 ч —  на 39 %), так и в поздний период адаптации 
(через 48 ч —  на 28 %), но эти изменения не были 
статистически достоверными. В группах животных, 
которых подвергали ПреК тетра-(1-винилимидазол) 
кобальт дихлоридом, наблюдали увеличение про-
должительности жизни в ранний период на 56 % 
(p < 0,05), в поздний период —  на 35 %. В опытной 
группе животных, которым применяли комбиниро-
ванное ПреК, были выявлены значимые изменения 
продолжительности жизни в сравнении с контроль-
ной группой и группами раздельного ПреК. Так, жи-
вотные, которые подвергались тяжелой ОГБГ через 
1 ч после прекращения комбинированного прекон-
диционирования, жили на 75 % дольше по срав-
нению с контрольной группой и на 25 % дольше по 
сравнению с группой гипоксического ПреК. Продол-
жительность жизни мышей через 48 ч после прекра-
щения комбинированного ПреК была на 64 % досто-
верно выше относительно контроля, на 28 % выше 
в сравнении с группой животных, которых подверга-
ли гипоксическому ПреК, и на 22 % выше в сравне-
нии с группой фармакологического ПреК (табл. 1).

В условиях ОГсГк контрольные мыши жили 
25,68–25,87 мин. После гипоксического ПреК про-
должительность жизни животных на модели ОГсГк 
в гермообъеме достоверно увеличивалась только 
в ранний период адаптации (через 1 ч) на 29 % в срав-

нении с контролем. Прекондиционирование тетра-
(1-винилимидазол) кобальт дихлоридом более эф-
фективно повышало резистентность мышей к ОГсГк: 
в ранний период на — 61 %, в поздний период — на 
28 %. При комбинированном использовании фарма-
кологического и гипоксического факторов ПреК про-
должительность жизни мышей в условиях ОГсГк суще-
ственно увеличивалась как по отношению к контролю, 
так и в сравнении с группой гипоксического ПреК. Так, 
в ранний период комбинированного ПреК (через 1 ч) 
продолжительность жизни животных была на 69 и на 
31 % дольше, чем в контроле и в группе с гипоксиче-
ским ПреК соответственно. В поздний период ком-
бинированного ПреК (через 48 ч) продолжительность 
жизни мышей была на 35 % дольше в сравнении с со-
ответствующей контрольной группой и на 17 % в срав-
нении с группой, подвергшейся гипоксическому ПреК.

Поскольку наибольший положительный эффект 
на моделях острой гипоксии был отмечен в условиях 
применения комбинированного фармакологическо-
го и гипоксического ПреК, на следующем этапе экс-
перимента мы изучили действие комбинированного 
ПреК с использованием тетра-(1-винилимидазол) 
кобальт дихлорида при ишемии головного мозга 
у крыс. Тем более что в литературе имеются экспери-
ментальные данные о нейропротективном действии 
тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорида, его спо-
собности устранять негативное влияние ОГБГ на ЦНС [12].

Как следует из табл. 2, выживаемость в контроль-
ной группе животных с ишемией была значимо ниже 

Группы животных
(n = 8)

Модель ОГБГ-11000 Модель ОГсГк

Через 1 ч Через 48 ч Через 1 ч Через 48 ч

Время жизни в минутах (M ± s)

Контроль 5,21 ± 0,77 5,56 ± 0,78 25,68 ± 2,06 25,87 ± 1,72

Умеренная гипоксия ГБГ-5000 7,27 ± 1,44 7,13 ± 3,32 33,12 ± 2,80* 30,12 ± 3,35

Кобазол 30 мг/кг 8,17 ± 0,56* 7,5 ± 1,06 41,5 ± 2,54* 33,25 ± 1,98*

Кобазол 30 мг/кг + ГБГ-5000 9,15 ± 1,07*# 9,15 ± 0,75*#+ 43,62 ± 2,19*# 35,12 ± 2,47*#

Примечание. Данные представлены в виде M ± s (среднее значение ± стандартное отклонение). Достоверность различий 
(p < 0,05): * — с контролем, # — с группой «Умеренная гипоксия», + — с группой «Кобазол»

 ■ Таблица 1. Влияние тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорида и умеренной гипоксии на продолжительность жизни 
мышей в условиях острой гипоксии

 ■ Таблица 2. Влияние тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорида и умеренной гипоксии на выживаемость крыс после 
двусторонней перевязки общих сонных артерий

Группа животных

Выживаемость животных через

24 ч 48 ч 72 ч

N/n % N/n % N/n %

Ложнооперированные животные 10/10 100 10/10 100 10/10 100

Ишемия (контроль) 12/28* 43 9/28* 32 8/28* 29

Кобазол 30 мг/кг + ГБГ-5000 
Ишемия через 1 ч

7/10
p = 0,134

60
7/10#

p = 0,044
60

6/10^
p = 0,084

60

Кобазол 30 мг/кг + ГБГ-5000 
Ишемия через 48 ч

6/8
p = 0,112

75
6/8#

p = 0,039
75

5/8^
p = 0,091

62,5

Примечание. N — число выживших животных в группе; n — всего животных в группе; % — выживаемость; * — р  0,01 — различия до-
стоверны по сравнению с ложнооперированными животными; # — р  0,05 — различия достоверны по сравнению с группой «Ише-
мия»; ^ — р < 0,1 — различия на уровне статистической тенденции по сравнению с группой «Ишемия» (точный критерий Фишера)



ТОМ 2017/15/1 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 29

оригинальные исследования

в сравнении с ложнооперированными животными 
в течение 3 сут после операции. На 3-и сутки после 
операции выжило только 29 % животных с ишемией. 
Среди ложнооперированных животных смертности 
отмечено не было.

В группе животных, которых брали на операцию 
двусторонней перевязки сонных артерий спустя 1 ч 
после последнего сеанса комбинированного ПреК, 
выживаемость, регистрируемая через двое суток 
после операции, была достоверно выше в сравне-
нии с группой контроля с ишемией и составляла 
60 %, в то время как в контрольной группе она рав-
нялась 32 %. Через трое суток после операции на-
блюдалась тенденция к увеличению выживаемости 
опытных животных, что составляло 60 против 29 % 
в группе контроля с ишемией. Различия между дан-
ной опытной группой животных и контрольной груп-
пой с ишемией через сутки после операции не но-
сили статистически значимого характера. У крыс, 
которым через 48 ч после прекращения комбиниро-
ванного ПреК была воспроизведена ишемия мозга, 
через двое суток после операции выживаемость жи-
вотных составляла 75 %, что было достоверно выше 
группы контроля с ишемией. Через трое суток после 
операции в этой группе животных наблюдалась тен-
денция к увеличению выживаемости, и она состав-
ляла 62,5 %.

Исследование неврологического дефицита у жи-
вотных показало, что применение комбинирован-
ного ПреК, до моделирования ишемии головного 
мозга у крыс увеличивало их выживаемость после 
операции, но у большинства выживших животных 
отмечался выраженный неврологический дефицит. 
Сумма баллов неврологического дефицита в обеих 
группах опытных животных (ранний и поздний пери-
оды прекондиционирования), оцененная через 24 ч 
после моделирования ишемии, статистически не 
отличалась от группы контроля с ишемией (рис. 1). 
В этих группах регистрировались тяжелые прояв-
ления неврологических нарушений, такие как кома-

тозное состояние, боковое положение, манежные 
движения, парезы и параличи конечностей. Кроме 
того, у опытных животных наблюдался симптом, от-
сутствующий у выживших животных группы контро-
ля с ишемией, а именно периорбитальное кровоиз-
лияние (кровоизлияние в окологлазную клетчатку), 
которое отмечалось уже в первые сутки после опе-
рации и нарастало к 3-м суткам.

Тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорид из-
вестен как металлокомплексное соединение ко-
бальта на основе азольных лигандов, для которого 
выявлена способность стимулировать кроветворе-
ние, в особенности эритро- и лейкопоэз, показаны 
иммуномодулирующий и антибактериальный эф-
фекты. Тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорид 
как стимулятор кроветворения превосходит пре-
параты железа и цианокобаламин. Его рекоменду-
ют использовать при железодефицитных анемиях, 
резистентных к препаратам железа [17]. Металлы 
подгруппы железа, к которым относится кобальт, 
могут, подобно гипоксии, изменять заряд централь-
ного атома железа в геме, активировать выработку 
эритропоэтина. Например, выявлено, что дихлорид 
кобальта оказывает действие, аналогичное гипок-
сии, влияя на экспрессию мРНК HIF-1α, поэтому его 
часто именуют миметиком гипоксии, а также индук-
тором HIF-1α. Кобальт обладает способностью бо-
лее прочно связываться с гемом, чем железо. Кро-
ме того, установлено, что кобальт активирует HIF-1 
за счет снижения внутриклеточного содержания 
аскорбиновой кислоты, которая является кофакто-
ром для фермента HIF-гидроксилазы, инактивирую-
щего HIF-1α [19].

В экспериментальных исследованиях часто ис-
пользуется кобальта хлорид в качестве средства, 
способного вызвать гипоксию в культурах клеток 
млекопитающих и в тестах для оценки гипоксиче-
ского состояния этих клеток. Так, водный раствор 
кобальта хлорида использовали в качестве фак-
тора ПреК. Вводимый мышам подкожно в дозах 
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Рис. 1. Влияние тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорида и умеренной гипобарической гипоксии на неврологический дефи-
цит (по шкале McGrow) у крыс через 1 сут после двусторонней перевязки общих сонных артерий. Данные представлены в виде: 
среднее значение (столбик) ± стандартное отклонение; * — достоверность различий по сравнению с группой ложнооперирован-
ных животных
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43 и 50 мг/кг кобальта хлорид оказывал свое дей-
ствие на модели полной глобальной ишемии го-
ловного мозга, наиболее значимо через 3 ч после 
инъекции. Было показано, что введение кобальта 
хлорида вызывало выраженную гипотермию, кор-
релирующую с развитием толерантности к ишемии. 
Гипотермическое действие кобальта хлорида ча-
стично или полностью связывают с воздействием на 
аденозиновые Аi-рецепторы [1]. В другом исследо-
вании использование кобальта хлорида в качестве 
прекондиционного фактора в дозе 12,5 мг/кг в тече-
ние 7 дней до гипобарической гипоксии значительно 
уменьшало окислительный стресс путем ослабления 
перекисного окисления липидов, увеличения уров-
ня супероксиддисмутазы, поддержания высокого 
уровня гемоксигеназы-1 и металлотионеина [21]. 
В исследовании на изолированном сердце (ex vivo) 
показано, что кобальта хлорид, вводимый крысам 
в дозе 30 мг/кг, в поздний период ПреК (через 24 ч) 
снижал инфаркт миокарда, увеличивал коронарный 
кровоток, что сопровождалось увеличением актив-
ности индуцибельной NO-синтазы [18].

Таким образом, фармакологическое прекон-
диционирование с использованием тетра-(1-ви-
нилимидазол) кобальт дихлорида в дозе 30 мг/кг по-
вышает устойчивость организма животных к острой 
гипоксии. Тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихло-
рид потенцирует протективный эффект умеренной 
гипоксии при его применении в режиме комбиниро-
ванного прекондиционирования путем поочередно-
го предъявления фармакологического и гипоксиче-
ского факторов. Установлено, что комбинированное 
прекондиционирование повышает устойчивость ор-
ганизма животных к острой гипоксии в ранний (че-
рез 1 ч) и поздний (через 48 ч) периоды преконди-
ционирования более эффективно, чем раздельное 
прекондиционирование с использованием только 
умеренной гипоксии или тетра-(1-винилимидазол) 
кобальт дихлорида. Комбинированный режим пре-
кондиционирования увеличивает выживаемость 
крыс в ранний и поздний периоды моделирования 
ишемии головного мозга, но не снижает выражен-
ность неврологического дефицита у выживших жи-
вотных по шкале Stroke Index McGrow. Механизм 
протективного эффекта тетра-(1-винилимидазол) 
кобальт дихлорида, применяемого в качестве фак-
тора фармакологического прекондиционирования, 
может быть связан с индукцией фактора адаптации 
к гипоксии HIF-1α [2, 8], активацией индуцибельной 
и/или митохондриальной NO-синтазы [13], умень-
шением окислительного стресса путем ослабления 
реакций свободнорадикального окисления [10, 14], 
влиянием на митохондриальные факторы адаптации 
[5, 6, 9, 15]. В литературе имеются эксперименталь-
ные данные, подтверждающие высказанные пред-
положения [18, 19, 21]. Перечисленные возможные 
мишени в реализации прекондиционного действия 
тетра-(1-винилимидазол) кобальт дихлорида играют 
ключевую роль в развитии реакций метаболической 

адаптации тканей организма к гипоксии и ишемии. 
Поэтому изучение фармакодинамики тетра-(1-ви-
нилимидазол) кобальт дихлорида в условиях фар-
макологического прекондиционирования и выбор 
оптимальных режимов прекондиционирования по-
служат доказательной базой применения данного 
соединения при состояниях гипоксии и ишемии.

ВЫВОДЫ

1. Сочетанное чередующееся применение тетра-
(1-винилимидазол) кобальт дихлорида в дозе 
30 мг/кг и умеренной гипоксии в течение 6 дней 
повышает устойчивость экспериментальных 
животных к острой гипобарической гипоксии 
и острой гипоксии с гиперкапнией в ранний (че-
рез 1 ч) и в поздний (через 48 ч) периоды адап-
тации к гипоксии. Режим комбинированного 
прекондиционирования увеличивает продол-
жительность жизни животных в условиях острой 
гипоксии более эффективно по сравнению с раз-
дельным прекондиционированием умеренной 
гипоксией или тетра-(1-винилимидазол) кобальт 
дихлоридом.

2. Применение тетра-(1-винилимидазол) кобальт 
дихлорида и умеренной гипобарической гипок-
сии в режиме комбинированного прекондицио-
нирования увеличивает выживаемость живот-
ных на 17–31 % в ранний период и на 32–43 % 
в поздний период моделирования ишемии моз-
га. Однако тяжесть неврологического дефицита 
у опытных животных в оба периода моделирова-
ния ишемии не уменьшается.
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