
БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ 
    

 36 

УДК 615.22:599.323.4 
 

Анализ фармакотоксилогического действия этацизина и димефос-
фона при хроническом стрессе 
 

В.П Балашов., П.П. Кругляков, Е.Н. Шувалова  
 
Мордовский государственный университет, г. Саранск, Россия 
 
В работе исследовали влияние этацизина и димефосфона на смертность бе-
лых мышей и динамику поведенческих реакций в условиях хронического ги-
подинамического стресса. Показано токсическое влияние этацизина: увеличе-
ние смертности животных и негативное влияние на поведенческие реакции. 
Димефосфон не оказывал влияния на летальность и проявлял стресспротектор-
ное  

 
Исследование патогенетических закономерностей стрессорного поврежде-
ния организма и разработка принципов его коррекции составляет важное на-
правление современной медицины и биологии. Одной из задач этого направ-
ления является исследование побочных эффектов лекарственных средств в 
условиях стресса. Ее актуальность оформилась в связи с результатами ранее 
проведенных работ [1, 8], продемонстрировавших принципиальную возмож-
ность моделирования итогов длительной антиаритмической терапии у кар-
диологических больных [10]. В связи с этим целью настоящего исследования 
явилось оценка фармакотоксикологических свойств этацизина и димефосфо-
на в условиях хронического стресса по тестам летальности животных и их 
поведения в «открытом поле». 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. Работа выполнена на 115 
нелинейных белых мышах обоего пола массой 19-26 г. Животные были рас-
пределены на 4 группы. Мыши 1 группы (n=10) находились в условиях стан-
дартного содержания (контроль 1). Животные 2 группы (n=38) подвергались 
хроническому стрессу (контроль 2). Животные 3 и 4 групп (n=32 и 35) поми-
мо стресса получали соответственно димефосфон и этацизин. 
Иммобилизационный стресс воспроизводили ежедневным помещением жи-
вотных в тесные пеналы (объемом 42 мм3) на 6 часов. Длительность экспе-
римента составила 28 суток. Препараты вводили ежедневно внутрибрюшинно 
в объеме 0,1 мл в следующих дозах: этацизин – 0,5 мг/кг, димефосфон – 100 
мг/кг. В контрольных сериях опытов вводили 0,1 мл 0,9 % раствора натрия 
хлорида. Дозы исследуемых препаратов соответствовали эффективным тера-
певтическим [2, 3, 6]. Ежедневно проводили учет смертности животных. 
Тестирование животных (2-4 групп) в «открытом поле» проводили по мето-
ду [5, 9] до стресса, на 7-е, 14-е, 21-е и 28-е сутки после стресса. Регистриро-
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вали: число пройденных квадратов, латентный выход, число стоек, число вы-
ходов в центр (исследовательская активность) и грумминг. Статистическую 
обработку проводили методами χ2 и t-критерия Стьюдента. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. На первом этапе 
работы мы провели оценку летальности животных (рисунок 1). 
В первой контрольной серии гибели животных не было отмечено. В кон-
трольной серии 2 смертность составила 31,6 %, причем гибель животных 
происходила с 8-х по 14-е сутки. 
Этацизин вызвал гибель 54,3 % животных, что статистически выше (p<0,05) 
соответствующего показателя в контроле, причем гибель мышей наблюдалась 
с 1-х по 17-е сутки. Смертность на фоне введения димефосфона (31,3 %) ока-
залась близкой к летальности в контрольной серии 2. Динамика смертности 
мышей также существенно не отличалась от ее динамики в контроле 2. Таким 
образом, можно отметить отсутствие «летальногенного» эффекта у димефос-
фона по сравнению с этацизином. 
На следующем этапе работы провели сравнительный анализ влияния этаци-
зина и димефосфона на поведенческие реакции мышей при стрессе. Данные 
приведены в таблице 1. 

 
Таблица 1 
Влияние этацизина и димефосфона на динамику поведенческих реакций бе-
лых мышей при хроническом стрессе 

 
Условия 
опыта, 
доза 
(мг/кг) 

Су-
тки Квадраты Стойки Грумминг Выход  

в центр 

Латен- 
тный 
 выход 

0 261,3±23,75 25,9±3,73 5,1±0,86 5,4±0,95 3,7± 
0,38 

7 136,8±20,54∗ 4,3±1,43∗ 8,7±1,16∗ 1,4±0,41∗ 9,8± 
2,06∗ 

14 58,1±14,75∗ 2,1±0,82∗ 10,5±1,08∗ 0,5±0,19∗ 20,2± 
4,49∗ 

21 83,4±15,34∗ 3,8±1,31∗ 10,5±1,32∗ 1,4±0,42∗ 27,6± 
14,34 

Контроль 
2 

28 84,0±13,34∗ 4,1±1,43∗ 10,2±1,11∗ 0,8±0,28∗ 24,2± 
10,51∗ 

Димефос-
фон, 100 0 284,8±33,67 26,9±4,13 5,7±1,19 5,6±1,02 4,0± 

0,59 
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7 157,6±29,28∗κ 7,7±2,39∗ 7,9±1,11∗ 2,9±0,94∗ 8,8± 
1,71∗ 

14 91,9±15,57∗κ 2,6±0,77∗ 7,4±1,03 0,5±0,19∗ 7,0± 
1,83κ 

21 89,3±27,92∗ 4,5±1,62∗ 6,8±1,26 1,7±0,41∗ 21,2± 
10,83 

 

28 85,6±15,98∗ 4,6±1,60∗ 6,6±0,98κ 1,1±0,35∗ 37,4± 
18,21 

0 256,5±30,62 26,3±3,96 5,2±1,21 5,5±0,74 3,9± 
0,91 

7 78,9±13,48∗κδ 3,1±1,06∗ 9,4±1,70∗ 0,4±0,19∗κδ 10,8± 
2,97∗ 

14 30,9±6,76∗δ 1,1±0,59∗ 10,7±1,22∗ 0,2±0,11∗ 48,7± 
21,48 

21 47,7±10,18∗ 1,1±0,48∗ 11,2±1,24∗δ 0,7±0,32∗ 47,3± 
22,74 

Этацизин, 
0,5 

28 53,3±8,52∗ 1,5±0,63∗ 11,9±1,49∗δ 0,6±0,21∗ 70,2± 
24,61∗ 

Примечания: ∗ - отличия от исходных значений достоверны при p<0,05; κ - 
отличия от соответствующего показателя в контроле достоверны при p<0,05; 
δ - отличия от соответствующего показателя в серии с димефосфоном досто-
верны при p<0,05. 

 
В контрольной серии опытов, а также в группах животных, получающих 
этацизин и димефосфон, с 7-х по 28-е сутки стресса число пройденных квад-
ратов достоверно снижалось по сравнению с исходными данными. Однако в 
группе димефосфона снижение этого показателя было достоверно менее зна-
чимым по сравнению с контролем на 7-е и 14-е сутки. Этацизин усиливал 
стрессопосредованную горизонтальную двигательную депрессию по сравне-
нию с контролем на 7-е сутки и по сравнению с димефосфоном на 14-е сутки. 
Во всех группах животных с 7-х по 28-е сутки стресса наблюдалось досто-
верное снижение числа стоек по сравнению с исходными данными. Досто-
верных отличий по выраженности данного показателя между 2, 3 и 4 группа-
ми животных не отмечали. 
Под влиянием стресса у животных существенно возрастал грумминг. В 
группе, получающей этацизин, его увеличение сохранялось на всем протяже-
нии опыта. На фоне терапии димефосфоном данный показатель достоверно 
увеличивался лишь на 7-е сутки, после чего наблюдалось его снижение и 
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приближение к исходному уровню. Увеличение грумминга в группе этацизи-
на было достоверно выше, чем в группе димефосфона на 21-е и 28-е сутки. 
Во всех исследуемых группах (2 – 4) число выходов в центр поля достовер-
но снижалось с 7-х по 28-е сутки эксперимента. Этацизин более существенно 
уменьшал исследовательскую активность животных на 7-е сутки по сравне-
нию с контролем. Достоверных отличий между 2 и 4 сериями опытов не на-
блюдалось. 
В качестве дополнительного критерия для оценки двигательной активности 
животных использовали время латентного выхода из центрального сектора. 
Необходимо отметить, что при стрессе у незначительной части животных 
отмечается выпадение этого вида активности. В контроле у животных, сохра-
нивших способность к выходу из центрального сектора, происходит досто-
верное увеличение времени выхода на 7, 14 и 28 сутки стресса. В группе ди-
мефосфона достоверное увеличение показателя происходило лишь на 7-е су-
тки, тогда как на 14-е сутки он был достоверно ниже, чем в контроле. Время 
латентного выхода на фоне терапии этацизином достоверно увеличивалось на 
7-е и 28-е сутки эксперимента. 
При сравнительном анализе динамики смертности и динамики поведенче-
ских реакций можно отметить интересную особенность - максимальная 
смертность животных и депрессия поведенческих реакций в группах 2 - 4 
наблюдались в сопоставимые сроки. В связи с этим можно предположить 
единство патогенетических механизмов общетоксического и нейротоксиче-
ского действия стресса. 
Таким образом, полученные нами данные о динамике летальности, грум-
минга, показателей двигательной и исследовательской активности животных 
в условиях стресса соответствуют данным литературы [1, 5, 8]. Результаты 
проведенных экспериментов свидетельствуют, что в условиях хронического 
стресса димефосфон в отличие от этацизина не оказывает общетоксического 
действия. Более низкие показатели смертности мышей на фоне терапии эта-
цизином по сравнению с ранее проведенными исследованиями [1, 4] объясня-
ется меньшей продолжительностью эксперимента. Кроме того, димефосфон 
либо оказывает протективное влияние на стрессопосредованные негативные 
изменения поведенческих реакций грызунов в тесте «открытое поле», либо не 
проявляет эффекта в отношении регистрируемых параметров. Напротив, для 
действия этацизина характерно усиление эффекта стресса. 
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THE ANALYSIS PHARMACOTOXYCAL OF ACTION of AETHACIZIN 
AND DIMEPHOSPHON AT CHRONIC STRESS 
 

Balashov V.P., Krugljakov P.P., Shuvalova E.N. 
 

The influence aethacizin and dimephosphon on mortal of white mice and 
dynamics of conduct in conditions of chronic hypodinamical stress was 
investigated. Is shown toxycal influence aethacizin: increase mortal of animals and 
negative influence on of conduct reaction. Dimephosphon did not render influence 
on mortal and showing stressprotection action under the tests of impellent and re-
search activity of mice. 
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