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Резюме. 

Целью исследования было продемонстрировать вазодилататорный эффект 2-этилтиобензимидазола ги-
дробромида, реализующийся через активацию кальцием активируемых калиевых каналов большой прово-
димости (ВК

Са
-каналов) гладкомышечных клеток аорты крыс.

Исследование проводилось на белых нелинейных крысах-самках. Кольца аорты шириной 3 мм иссекали из 
средней трети грудной аорты и помещали в термостатируемые ванночки, наполненные раствором Кребса-
Хензелайта, аэрированном карбогеном (95% О

2
 и 5% СО

2
), температура перфузата 37°С. Эксперимент про-

водили на приборе Schuler Organ bath Type 809 (Hugo Sachs Elektronik, ФРГ). Кольца аорты сокращались 
в изометрическом режиме (датчик силы F30 Type372 (Hugo Sachs Elektronik, ФРГ). 
Дилатацию вызывали возрастающими концентрациями 2-этилтиобензимидазола гидробромида (от 10-15 
до 10-3 М) или возрастающими концентрациями NS-1619 (от 10-10 до 10-3 М), после предсокращения кольца 
аорты фенилэфрином (10-6 М). Блокаду кальцием активируемых калиевых каналов гладкомышечных кле-
ток аорты осуществляли тетраэтиламмонием (ТЭА, 1 мМ). 
В экспериментах на изолированных сегментах аорты крыс было продемонстрированно, что 2-этилтиобен-
зимидазола гидробромид оказывает вазодилататорный эффект через активацию кальцием активируемых 
калиевых каналов гладкомышечных клеток артериальных сосудов, в равной степени, что и активатор 
ВК

Са
-каналов NS-1619.

Результаты, полученные в данной работе, могут быть положены в основу предложений по применению 
2-этилтиобензимидазола гидробромида как вазоактивного вещества, а также для формирования пред-
ложений по разработке новых лекарственных препаратов со структурой, подобной бемитилу, способных 
оказывать влияние на функциональное состояние эндотелия и калиевых каналов артериальных сосудов.
Ключевые слова: 2-этилтиобензимидазола гидробромид, ВК

Са
-каналы, тонус сосудов.

Abstract.

The aim of this study was to show vasodilative effect of 2-ethylthiobenzimidazol hydrobromide, which is realized 
through the activation of calcium-activated potassium channels of high conductivity (ВK

Сa
-channels) of smooth 

muscle cells of rats’ aorta.
The study was conducted on white non-linear female rats. Aortic rings with the width of 3 mm were excised 
from the middle third of the thoracic aorta and were placed in the thermostatic baths filled with Krebs-Henseleit 
solution, aerated with carbogen (95% O

2
 and 5% CO

2
) at the temperature of 37°С. The experiment was performed 

on the Schuler Organ bath Type 809 (Hugo Sachs Elektronik, Germany). The aortic rings were contracted in an 
isometric mode (force sensor F30 Type372 (Hugo Sachs Elektronik, Germany). 
Dilatation was caused by increasing concentrations of 2-ethylthiobenzimidazol hydrobromide (from 10-15 to 10-3 M) 
or increasing concentrations of NS-1619 (from 10-10 to 10-3 M). Calcium-activated potassium channels of smooth 
muscle aortal cells were blocked by tetraethylammonium (TEA, 1 mM).
The fact that 2-ethylthiobenzimidazol hydrobromide affects the value of vasodilatation response of vessels through 
the activation of calcium-activated potassium channels of smooth muscle cells of arterial vessels to the same extent 
as an activator of ВК

Са
-channels NS-1619 was demonstrated in experiments on isolated aortal segments of rats.

The results, obtained in this study may be taken as the basis for proposals concerning  the use of  
2-ethylthiobenzimidazol hydrobromide as a vasoactive substance and also for those concerning the development 
of new drugs with the structure similar to bemytil, which are able to exert influence on the functional state of the 
endothelium and potassium channels of arterial vessels.   
Key words: 2-ethylthiobenzimidazol hydrobromide, ВК

Ca
-channels, vascular tone.
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Разработка антигипоксантов, а также 
данные о антигипоксических свойствах ди-
базола [1] послужили основой для поиска ак-
тивных соединений в ряду бензимидазола и 
созданию веществ с той же функциональной 
группой, что и в аминотиолах, но в составе 
имидазольного ядра 2-тиомеркаптобензими-
дазола. Так, были синтезированы бемитил 
(этилтиоимидазол), алмид (аллилтиобензи-
мидазол) и этомерзол (этилтиобензимидазо-
ла гидрохлорид). Эти препараты оказывают 
сходные с аминотиолами по характеру и вы-
раженности эффекты при гипоксии [2]. На 
первых этапах экспериментального изучения 
бемитила внимание уделялось его способ-
ности сохранять физическую выносливость 
в осложненных ситуациях, благодаря его 
способности снижать потребление мито-
хондриями кислорода, а также существенно 
ускорять восстановление дееспособности по-
сле предельных нагрузок, в стрессовых си-
туациях, после отравления ФОС и т.д. [3, 4]. 
Благодаря механизмам действия, состоящих 
в быстроразвивающейся активации синтеза 
РНК, структурных и ферментативных белков 
в различных органах и тканях, стабилизации 
мембран и подавлению процессов свобод-
норадикального окисления, бемитил и его 
аналоги объединили в особый класс актопро-
текторов. Однако дальнейшие исследования 
актопротектора бемитила показали, что он 
характеризуется более широким спектром 
фармакологической активности. 

Бемитил способен воздействовать на 
к-опиодные рецепторы  и тем самым влиять 
на натриевые, кальциевые, калиевые ионные 
токи нейрональной мембраны за счет их не-
посредственного взаимодействия с канальны-
ми структурами [5]. Кроме того, уменьшает 
площадь ишемического повреждения сердца, 
стимулирует репаративные процессы в мио-
карде [6]. В основе последнего эффекта лежит 
его способность действовать подобно фарма-
кологическому прекондиционированию, ак-
тивируя К

АТФ
-калиевые каналы [7]. Бемитил 

стимулирует цитохром Р-450 [8] – фермент, 
стимуляция которого в эндотелиоцитах при-
водит к образованию эпоксиэйкозотриеновой 
кислоты (ЕЕТ), активирующей ВК

Са
-каналы 

гладкомышечных клеток. Бемитил имеет об-
щие черты строения с NS1619 (также произ-
водное бензимидазола), являющийся золотым 

эталоном активаторов ВК
Са

-каналов гладко-
мышечных клеток. 

Кроме того, бемитил также как и диба-
зол относится к производным бензимидазола. 
Ранее нами было показано, что дибазол об-
ладает способностью усиливать эндотелий-
зависимое расслабление и стимулировать ка-
лиевые каналы [9]. Все эти факты дают нам 
возможность предположить, что бемитил, как 
производное бензимидазола, может обладать 
способностью оказывать воздействие на эндо-
телийзависимую дилатацию и различные се-
мейства калиевых каналов гладкомышечных 
клеток, и тем самым влиять на тонус артери-
альных сосудов. 

В данной работе в качестве производно-
го бензимидазола использовалась субстанция, 
зарегистрированная Министерством здраво-
охранения республики Беларусь 2-этилтиобен-
зимидазола гидробромид (регистрационное 
удостоверение №10/07/1767 выдано институту 
физико-органической химии НАН Беларуси, 
Республика Беларусь).

В связи с этим, целью исследования было 
продемонстрировать вазодилататорный эф-
фект 2-этилтиобензимидазола гидробромида, 
реализующийся через активацию кальцием ак-
тивируемых калиевых каналов большой прово-
димости гладкомышечных клеток аорты крыс.

Методы

Исследование проведено на 49 белых 
нелинейных крысах-самках массой 180-220 г. 
Экспериментальные животные содержались 
в стандартных условиях вивария на обычном 
пищевом рационе. Для устранения влияния се-
зонной и циркадной зависимости на исследу-
емые показатели эксперименты проводились 
в весенне-летний период в первой половине 
дня. Эксперименты проводились в соответ-
ствии с требованиями Женевской конвенции 
«Internetional Guiding Principals for Biomedical 
Involving Animals» (Geneva, 1990).

Кольца аорты шириной 3 мм иссекали из 
средней трети грудной аорты и помещали их 
в термостатируемые ванночки, наполненные 
раствором Кребса-Хензелайта следующего 
состава  (мМ/л): NaCl – 118; KCl – 4,8; MgSO

4
 

1,18; KH
2
PO

4
 -1,2; CaCl

2
 – 2,5; NaHCO

3
 – 25,0; 

глюкоза - 11; pH – 7,4; аэрированном карбоге-
ном (95% О

2
 и 5% СО

2
), температура перфузата 
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37°С. В течение периода стабилизации, кото-
рый составлял 2 часа, каждые 15 минут обнов-
ляли раствор, омывающий препарат аорты. 
Эксперимент проводили на приборе Schuler 
Organ bath Type 809 (Hugo Sachs Elektronik, 
ФРГ). Кольца аорты сокращались в изоме-
трическом режиме (датчик силы F30 Type372 
(Hugo Sachs Elektronik, ФРГ)). 

Вазодилатацию оценивали классическим 
способом (предсокращали гладкомышечные 
клетки кольца аорты фенилэфрином, 10-6 М) 
с последующим кумулятивным добавлением 
в перфузионный раствор одно из исследуемых 
веществ либо 2-этилтиобензимидазола гидро-
бромид от 10-15 до 10-3 М, либо NS-1619 от 10-10 
до 10-3 М. 

Для выяснения роли ВК
Са

-каналов в ва-
зодилатации использовали блокатор тетраэ-
тиламмоний (ТЭА). Была выбрана его концен-
трация 1 мМ, как избирательно блокирующая 
BK

Ca
-каналы [10].
Обработка полученных результатов 

проводилась с применением пакета стати-
стических программ Microsoft Excel 2000, 
STATISTICA 6.0, а также программного 
обеспечения GraphPad Prism (San Diego, 
California, USA).

Результаты

Влияние 2-этилтиобензимидазола гидро-
бромида на выраженность дилатации сегмента 
аорты. Исходное напряжение сегмента аорты 
в группах животных с интактным и удаленным 
эндотелием в присутствии и отсутствии блока-
тора ВК

Са
-каналов ТЭА составляло в среднем 

1790±48 мН и 1802±52 мН соответственно. 
Сократительный ответ сегмента аорты на фе-
нилэфрин не отличался между исследуемыми 
группами и составлял в среднем 3460±115,1 
мН. Таким образом, исходные условия для 
действия 2-этилтиобензимидазола гидробро-
мида были одинаковые.

Добавление в ванночку для перфузии 
2-этилтиобензимидазола гидробромида в воз-
растающей концентрации приводило к дозо-
зависимому расслаблению гладкой мышцы 
сегмента аорты крысы с интактным эндотели-
ем. Дилатация начиналась при концентрации 
2-этилтиобензимидазола гидробромида 10-9 

М, при этом максимальная дилатация дости-
галась при концентрации исследуемого пре-
парата 10-3 М и составляла 38% от прироста 
напряжения сегмента аорты, вызванного фе-
нилэфрином. На фоне удаленного эндотелия 

Рисунок 1 - Влияние возрастающих концентраций  2-этилтиобензимидазола гидробромида 
на величину дилататорного ответа изолированного кольца аорты, выраженное в процентах, 

на фоне интактного и удаленного эндотелия.
Примечание: по оси абсцисс – log концентрации 2-этилтиобензимидазола гидробромида (М); 

по оси ординат – процент расслабления, развившегося в ответ на введение в перфузионный раствор 
2-этилтиобензимидазола гидробромида. Цифровые данные представлены как М±m. 

* - р<0,05 по сравнению с контролем в условиях интактного эндотелия. 
■ – группа животных с интактным эндотелием, ▲ – группа животных с удаленным эндотелием.

АКТИВАТОР ВК
СА

-КАНАЛОВ АРТЕРИАЛЬНЫХ СОСУДОВ КРЫС
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вазодилатация изолированного сегмента аор-
ты начиналась при концентрации ацетилхоли-
на 10-8 М, достигала максимума при концен-
трации 10-3 М и составляла 22% от прироста 
напряжения сегмента, вызванного фенилэфри-
ном (рис. 1).

Добавление в перфузионный раствор 
блокатора ВК

Са
-каналов тетраэтиламмония 

аннулировало вазорелаксирующий эффект 
2-этилтиобензимидазола гидробромида как в 
условиях интактного, так и удаленного эндо-
телия (рис. 2).

Таким образом, можно заключить, что 
вызванная 2-этилтиобензимидазолом гидро-
бромидом вазодилатация изолированного 
сегмента аорты формируется за счет актива-
ции ВК

Са
-каналов гладкомышечных клеток 

сосуда.

Влияние NS-1619 на выраженность ди-
латации сегмента аорты. Исходное напря-
жение сегмента аорты в группе животных с 
интактным эндотелием составляло в среднем 
1860±44 мН. В группе животных с интактным 
эндотелием прирост напряжения после вве-
дения в перфузионный раствор фенилэфрина 
составлял 3124±38 мН. Под влиянием куму-
лятивного введения в ванночку активатора 

ВК
Са

-каналов NS-1619 (10-8 – 10-3М) релакса-
ция сегмента аорты не наблюдалась. Так, при 
концентрации активатора в ванночке  10-3М 
расслабление составляло всего лишь 8% от ве-
личины прироста, вызываемого введением фе-
нилэфрина (рис. 3). 

Исходя из полученных данных, можно 
предположить, что действие активатора ВК

Са
-

каналов NS-1619 экранируется метаболитами 
эндотелиального происхождения, предполо-
жительно монооксидом азота (NO). Поэто-
му на следующем этапе эндотелий аккуратно 
удаляли хлопковой нитью путем однократ-
ного прокручивания ею по внутренней стен-
ке подготовленного сегмента аорты. Исход-
ное напряжение сегмента аорты с удаленным 
эндотелием контрольной группы животных 
и прирост в ответ на введение фенилэфрина 
были выражены в той же степени, что и в груп-
пе животных с интактным эндотелием.

Возрастающие концентрации NS-1619 
в сегментах аорты с удаленным эндотелием 
приводили к дозозависимому расслаблению. 
При концентрации NS-1619 в перфузионном 
растворе 10-3М расслабление составляло 45%, 
что не отличалось от вазодилататорного эф-
фекта 2-этилтиобензимидазола гидробромида 
(рис. 3). 

Рисунок 2 - Влияние возрастающих концентраций 2-этилтиобензимидазола гидробромида на величину 
дилататорного ответа изолированного кольца аорты, выраженное в процентах, на фоне интактного и 

удаленного эндотелия, в условиях блокады ВК
Са

-каналов тетраэтиламмонием. 
Примечание: по оси абсцисс – log концентрации 2-этилтиобензимидазола гидробромида (М); 

по оси ординат – процент расслабления, развившегося в ответ на введение в перфузионный раствор 
2-этилтиобензимидазола гидробромида. Цифровые данные представлены как М±m. 

● – группа животных с удаленным эндотелием на фоне блокады ВК
Са

-каналов тетраэтиламмонием; 
□ – группа животных с интактным эндотелием на фоне блокады ВК

Са
- каналов тетраэтиламмонием.
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Обсуждение

Известны некоторые механизмы ак-
тивации ВК

Са
-каналов NS-1619. Во-первых, 

NS-1619 может непосредственно действовать 
на ВК

Са
-калиевый канал, через рецепторы 

G-белка или за счет фосфорилирования субъ-
единиц канала [11]. Во-вторых, активация ка-
нала NS-1619 является частично следствием 
ограниченного увеличения внутриклеточной 
концентрации ионов Ca2+, что влечет за собой 
активацию ВК

Са
-каналов, увеличение выхода 

ионов калия и, как следствие, гиперполяриза-
цию мембраны гладкомышечных клеток [11]. 
От того, что вызванное NS-1619 увеличение 
внутриклеточной концентрации ионов каль-
ция активирует BK

Cа
-каналы, но не вызывает 

сокращение клетки, может быть тот факт, что 
NS-1619 очень хорошо растворим в липидах 
и поэтому может избирательно распределить-
ся в плазмолемме и субплазмолеммальных 
участках мембран, в том числе и кавеоллах 
мембран. Этот пул Са2+ представляет собой 
так называемый «несократительный компар-
тмент», так как депонированный в мембране 
Са2+ не участвует в генерации сокращения, а 
выполняет другие внутриклеточные функции. 
Кроме того, NS-1619 также ингибирует потен-

циал-зависимые Ca2+-каналы, потенциал-зави-
симые K+-каналы, K

ATФ
-калиевые каналы. По-

добные свойства активаторов ВК
Са

-каналов 
позволяют предполагать возможность приме-
нения селективных активаторов ВК

Са
-каналов 

для лечения и профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

Впервые в работе показано, что 2-этил-
тиобензимидазола гидробромид оказывает 
вазодилататорный эффект через активацию 
ВК

Са
-каналов гладкомышечных клеток. Обра-

щает на себя внимание и тот факт, что действие 
2-этилтиобензимидазола гидробромида на ка-
лиевые каналы реализуется в присутствии эн-
дотелия сосудов и частично в денудированных 
сосудах. Напротив, NS1619 реализует свой 
эффект только в отсутствии эндотелия. Этот 
факт наводит на мысль о том, что действие ис-
следуемого вещества реализуется через иные 
механизмы, отличные от механизма действия 
NS1619, и требует дальнейшего изучения. Вы-
явленное действие 2-этилтиобензимидазола 
гидробромида на калиевые каналы гладкомы-
шечных клеток артериальных сосудов позво-
лит применять его не только как препарат для 
коррекции гомеостаза организма в условиях 
воздействия экстремальных факторов различ-
ного генеза, но и как средство, вызывающее 

Рисунок 3 - Влияние возрастающих концентраций NS1619 на величину дилататорного ответа 
изолированного кольца аорты, выраженное в процентах, на фоне интактного и удаленного эндотелия.
Примечание: по оси абсцисс – log концентрации NS1619 (М); по оси ординат – процент расслабления, 
развившегося в ответ на введение в перфузионный раствор NS1619. Цифровые данные представлены 

как М±m. * - р<0,05 по сравнению с контролем в условиях интактного эндотелия;
■ – группа животных с интактным эндотелием; ▲ – группа животных с удаленным эндотелием.

АКТИВАТОР ВК
СА

-КАНАЛОВ АРТЕРИАЛЬНЫХ СОСУДОВ КРЫС
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дилатацию артериальных сосудов через акти-
вацию ВК

Са
-каналов, в частности, для профи-

лактики и лечения артериальной гипертензии. 
Лекарственные препараты, изготовленные на 
основе отечественного 2-этилтиобензимида-
зола гидробромида, могут быть значительно 
дешевле зарубежных аналогов.

Исследование выполнено при поддержке 
ГПНИ Беларусь, по заданию 1.2.49.
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