
ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ – 2015 – № 4 
Электронный журнал 

 

Библиографическая ссылка: 
Трегубова И.А., Косолапов В.А., Спасов А.А., Анисимова В.А. Мнемотропная и анксиолитическая активность мек-
сидола и эноксифола // Вестник новых медицинских технологий. Электронное издание. 2015. №4. Публикация 2-1. 
URL: http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2015-4/5091.pdf (дата обращения: 13.11.2015). DOI:10.12737/14918 

УДК: 615.015: 615.272.4 DOI:10.12737/14918 
 

МНЕМОТРОПНАЯ И АНКСИОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ МЕКСИДОЛА 
 И ЭНОКСИФОЛА 

 
И.А. ТРЕГУБОВА**, В.А. КОСОЛАПОВ*,**, А.А. СПАСОВ*, В.А. АНИСИМОВА*** 

 
*Волгоградский государственный медицинский университет,  

Пл. Павших борцов, 1, Волгоград, Россия, 400131 
**НИИ фармакологии Волгоградского государственного медицинского университета, 

 пл. Павших Борцов, 1, Волгоград, Россия, 400131 
***Южный федеральный университет, НИИ физической и органической химии,  

пр. Стачки 194/2, Ростов-на-Дону, Россия, 344090 
 

Аннотация. В статье представлены данные исследований влияния антиоксидантных соединений 
эноксифола (10 мг/кг) и мексидола (100 мг/кг) на поведение, эмоциональную сферу и способность к са-
морегуляции экспериментальных животных. Раскрыт механизм действия эноксифола и мексидола на 
функции высшей нервной деятельности на основе тестов, позволяющих связывать поведенческие реак-
ции лабораторных животных с основными нейромедиаторными системами. В тесте «открытое поле» оп-
ределена эмоциональная лабильность, стрессустойчивость и исследовательская активность крыс на фоне 
трех дневного введения антиоксидантов. Проведенные эксперименты позволили установить, что энокси-
фол снижал агрессивность, понижал ступень доминирования и степень невротических реакций живот-
ных, обуславливал повышенную устойчивость к эмоциональным нагрузкам, что сопровождалось более 
стойким сохранением памятного следа, чем у интактных особей. Изменения высшей нервной деятельно-
сти животных, обусловлены обнаруженной антиадренергической, холин- и ГАМК-позитивной активно-
стью эноксифола. Мексидол так же переводил поведенческую активность и психику животных к более 
умеренным показателям, проявлял мнемотропный эффект, но не влиял на уровень стрессустойчивости у 
экспериментальных особей. У мексидола установлена способность модулировать ацетилхолиновый, бен-
зодиазепиновый и ГАМК хлор-ионофорный рецепторные комплексы мембран мозга. 

Ключевые слова: «открытое поле», ВНД, нейромедиаторы, саморегуляция, эноксифол, мексидол, 
антиоксиданты. 

 
MNEMOTROPIC AND ANXIOLYTIC ACTIVITY OF MEXIDOL AND ENOXIFOL 

 
I.A. TREGUBOVA**, V.A. KOSOLAPOV*,**, A.A. SPASOV*, V.A. ANISIMOVA** 

 
* Volgograd State Medical University, 

Pl. Fallen Fighters, 1, Volgograd, Russia, 400131 
** Research Institute of Pharmacology, Volgograd State Medical University, 

  Sq. Fallen Fighters, 1, Volgograd, Russia, 400131 
*** Southern Federal University, Institute of Physical and Organic Chemistry, 

pr. Strikes 194/2, Rostov-on-Don, Russia, 344090 
 

Abstract. The article presents the research findings of influence of antioxidant compounds Enoxifol 
(10 mg/kg) and Mexidol (100 mg/kg) on behavior, emotional sphere and ability for self-regulation of experimen-
tal animals. The mechanism of Enoxifol and Mexidol action at high nervous functions was established on the 
basis of tests allowing to connect behavior reactions with the main neuromediator systems. In the “open field” 
test the emotional labality, stress resistance and research activity were evaluated in control rats and rats treated 
for three days by antioxidants. The experiments revealed that Enoxifol diminished aggressiveness, step of domi-
nation and degree of neurotic reactions of animals, increased the resistance to emotional load which was accom-
plished by the more firm preservation of the memory track then in intact animals. These changes in high nervous 
functions were caused by antiadrenergic, choline- and GABA-positive activity of Enoxifol. Mexidol in turn po-
sessed mnemotropic effect as well, but hasn’t affected the level of stress resistance in experimental rats. Mexidol 
modulated acetilecholine, benzodiazepine and GABA receptors in a brain. 

Key words: “open field” test, higher nervous activity, neuromediators, self-control, Enoxifol, Mexidol, 
antioxidants. 

 
В связи с использованием антиоксидантов в клинической практике отбор средств, обладающих 

терапевтической активностью в экспериментальной фармакологии обоснованно является перспективным 
направлением. В списке расстройств, поддающихся коррекции антиоксидантными препаратами значатся 
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болезни Альцгеймера, Паркисона, Дауна, разные формы аутизма [24, 25]. В современной психофармако-
логии используется не только ноотропная активность антиоксидантов, но и возможность их выступать в 
качестве нормотимиков, адаптогенов, анксиолитиков [20, 21]. В силу вышеизложенного появление в 
клинической практике лекарственного препарата, обладающего вышеперечисленными свойствами явля-
ется актуальным. 

Для проведения экспериментов использовались два антиоксидантных средства – мексидол и энок-
сифол. Мексидол – отечественный нейропсихотропный препарат с оригинальным механизмом действия, 
совмещающим антиоксидантное и мембаранопротекторное действие, синтезирован Л.Д Смирновым и 
К.М. Дюмаевым в ИБФХ РАН, изучен и разработан в НИИ фармакологии РАМН и Всесоюзном научном 
центре по безопасности активных веществ.. Препарат эффективно ингибирует СРО липидов биомембран, 
активно реагирует с перекисными радикалами липидов, первичными и гидроксильными радикалами пеп-
тидов, повышает активность супероксиддисмутазы, стабилизирует биологические мембраны [1, 4, 19]. 
Эноксифол – церебропротектор, обладающий антиоксидантной и антирадикальной активностью, синте-
зирован в.н.с. В.А.Анисимовой и разрабатываемый Волгоградским государственным медицинским уни-
верситетом, НИИ физической и органической химии Южного федерального. Соединение препятствует 
активации ПОЛ за счет взаимодействия с пероксильными, липоперекисными, супероксидными и гидро-
ксильными радикалами, повышает активность супероксиддисмутазы, каталазы и поддерживает активный 
уровень глутатиона посредством восстановления его дисульфидных групп, обладает мембраностабили-
зирующей активность [8].  

Целью исследования – изучение влияния антиоксидантных соединений на взаимосвязь измене-
ний в поведении и эмоциональной сфере крыс.  

Материалы и методы исследования. Исследования выполнялись на 136 белых нелинейных крысах 
самцах, массой 200-300 г и 51 мыши, массой 20-30 г. Животных содержали в условиях вивария (температу-
ра 22-24°С, относительная влажность воздуха 40-50%) с естественным световым режимом на стандартной 
диете (ГОСТ Р 50258-92), соблюдая правила лабораторной практики при проведении доклинических ис-
следований в РФ (ГОСТ 3 51000.-3-96 и 1000.4.-96), а также правила и Международные рекомендации Ев-
ропейской конвенции по защите позвоночных животных, используемые при экспериментальных исследо-
ваниях (1997). Эксперименты выполняли в интервале 14.00-17.00 по местному времени. 

Экспериментальные животные были разделены на три группы. 1 группа – контроль, интактные 
животные, которые получали физиологический раствор хлористого натрия, 2-я группа – животные, кото-
рым назначался эноксифол (дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-a] 
бензимидазола) [15-17, 20]. 3-я группа – животные, которые получали мексидол (2-этил-6-метил-3-окси-
пиридин сукцинат). Эноксифол назначался в дозе 10 мг/кг [18]. Препарат сравнения мексидол, животные 
получали в дозе 100 мг/кг [3, 5]. Антиоксиданты использовались в дозах, установленных как эффектив-
ные в качестве ноотропной активности. Изучаемые средства животным вводили внутрижелудочно в те-
чение трех дней в интервале между первым и вторым тестированиями, что позволяет оценить эффект 
изучаемых соединений на фактор «забывания» новой обстановки. 

В эксперименте использовалась методика «открытое поле» и тесты, основанные на взаимосвязи 
поведенческих реакций с основными нейромедиаторами [13]. В тесте «открытое поле» согласно методу 
крыса помещалась в арену установки на 5 минут. Повторное тестирование проводили через 3 суток [12]. 
В тесте регистрировались такие показатели как время выхода из освещенного центра (латентное время), 
горизонтальная активность (количество пересеченных квадратов), вертикальная активность (количество 
стоек), поисковая активность (количество заглядываний в отверстия на горизонтальной поверхности 
арены). груминг (число умываний) и болюсы (число дефекаций). 

Изучение нейромедиаторных механизмов эноксифола оценивалось по девяти тестам. Тест фенами-
новая стереотипия основан на увеличении спонтанной двигательной активности, связанной с усилением 
норадренергической передачи и возникновением стереотипных движений у животных, обусловленным 
усилением дофаминергической трансмиссии. Изучаемое соединение вводили за 1 час до введения фенами-
на (5 мг/кг, внутрибрюшинно). В ходе эксперимента регистрировались: время до начала периода беспокой-
ства (латентный период), длительность двигательной активности и продолжительность стереотипии. Для 
исследования влияния изучаемого соединения на дофаминергическую нейротрансмиссию проводили тест с 
галоперидолом. Эноксифол вводили за 1 час до введения галоперидола (5 мг/кг, внутрибрюшинно). В тесте 
оценивали каталептогенные реакции крыс, развивающиеся на фоне введения нейролептика по отношению 
к контролю. Последнюю оценивали по способности сохранять непривычную заданную позу в течение 
15 секунд через 15, 30, 45, 60 и 120 минут после введения галоперидола по бальной шкале C. Morpugo 
(1962) [23]. 1 балл – передняя лапа слегка отводится и помещается на подставку высотой 3 см; 2 балла – 
крыса стоит на задних лапах, одна передняя помещена на подставку высотой 10 см; 3 балла – крыса стоит 
на передних лапах, одна задняя лапа помещена на подставку высотой 10 см. Тест апоморфиновая стереоти-
пия позволяет установить возможность исследуемых соединений блокировать дофаминергическую нейро-
передачу. Эноксифол вводили за 1 час до введения апоморфина (1 мг/кг, внутрибрюшинно). В эксперимен-
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те регистрировали ряд стереотипных реакций: принюхивание, грызение, лизание, ротации. Для оценки по-
веденческих феноменов использовалась 3-х бальная шкала, согласно которой отсутствие стереотипии рас-
ценивалось как 0 баллов, отдельным стереотипным движением (в том числе непостоянному принюхива-
нию) соответствовал 1 балл, наличие непродолжительно длящейся интенсивной стереотипии (в том числе 
лизания и грызения) оценивалось в 2 балла, постоянная и интенсивная стереотипия расценивалась как 3 
балла. Регистрация проводилась повторно в течение 1 минуты через 5, 10 и 20 минут после введения апо-
морфина. Влияние эноксифола на дофаминблокирующее действие апоморфина оценивали по изменению 
выраженности стереотипии у животных в сравнении с контрольной группой.  

Тест с клофелином позволяет изучить возможное антиадренергическое действие исследуемого со-
единения. В основе методики лежит способность малых доз клофелина стимулировать α2-
адренорецепторы. При этом происходит уменьшение потока симпатических импульсов из ЦНС и сниже-
ние высвобождения норадреналина из нервных окончаний, оказывающее гипотермию. Эноксифол вво-
дили за 1 час до введения клофелина (0,1 мг/кг, внутрибрюшинно). Группе интактного контроля вводил-
ся изотонический раствор хлорида натрия. Измерение ректальной температуры проводили электротер-
мометром каждые 30 минут в течение 2-х часов. О влиянии исследуемого показателя на адренергическое 
действие клофелина судили по изменению изучаемого показателя в сравнении с группой контроля. Для 
изучения влияния эноксифола на второй подтип серотониновых рецепторов использовался предшествен-
ник серотонина 5-окситриптофан (5-ОТФ) в дозе 300 мг/кг (внутрибрюшинно). 5-ОТФ вызывает у мы-
шей характерный гиперкинез в виде встряхивания головой, механизм которого связан с усилением серо-
тонинергической нейротрансмиссии и стимуляцией 5-НТ2 подтипа постсинаптических серотониновых 
рецептеров. Эноксифол вводили за 1 час до введения 5-ОТФ. 

Для изучения у эноксифола МАО-ингибирующей активности использовался тест с L-ДОФА. Мето-
дика основана на способности больших доз (500 мг/кг) L-ДОФА вызывать у крыс стереотипию и увеличе-
ние двигательной активности. Малые дозы L-ДОФА (100 мг/кг) не приводят к развитию подобных пове-
денческих феноменов. Применение ингибиторов МАО приводит к потенцированию действия L-ДОФА, при 
этом малые дозы вызывают такие же поведенческие реакции, как и большие. В ходе эксперимента регист-
рировали количество перемещений по клетке (горизонтальная активность), выраженность стереотипии, а 
так же время необходимое для развития поведенческой активности (латентное время). Измерения проводи-
ли через 30, 60 и 90 минут после введения L-ДОФА, период наблюдения за каждым животным составлял 1 
минуту. О наличии МАО-ингибирующего действия судили по изменению изучаемых показателей в срав-
нении с контрольными группами. Для выявления влияния эноксифола на Н-холинорецепторы использовал-
ся никотиновый тест. Эноксифол вводили за 1 час до введения Н-холиномиметика никотина (1,5; 2,0; 4,0; и 
6,0 мг/кг, внутрибрюшинно). О влиянии на Н-холинорецепторы судили по изменению длительности тремо-
ра в сравнении с контрольной группой. Тест с пикротоксином используется с целью обнаружения ГАМК-
ергической активности изучаемых соединений. Введение крысам антагониста ГАМКа-рецепторов пикро-
токсина вызывает развитие тремора и повторяющихся клонических судорог. Эноксифол вводили за 1 час 
до введения пикротоксина (2,5 мг/кг, внутрибрюшинно). Группе интактного контроля вводился изотониче-
ский раствор хлорида натрия. Влияние эноксифола на судорожный эффект пикротоксина оценивают по 
изменению латентного периода возникновения тремора, его длительности, а также длительности судорож-
ного припадка в сравнении с показателями контрольной группы. Для выявления центрального М-
холинергического действия эноксифола использовался тест с ареколином. В тесте фиксировались такие 
показатели как продолжительность тремора и время до его появления (латентное время). Эноксифол вво-
дили за 1 час до введения ареколина (15 мг/кг, внутрибрюшинно). 

Статистическая обработка результатов проводилась в программе Statistika 6.0. (StatSoft, США) с 
использованием непараметрического метода сравнения независимых групп U-критерий Манна–Уитни и 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA, используя F-критерий. 

Результаты и их обсуждение. На фоне введения антиоксидантных соединений наблюдалось из-
менение поведения экспериментальных животных в тесте «открытое поле». Показатель времени выхода 
из освещенного центра в группе контроля снижался в 3,5 раза (p≤0,01) и на третьи сутки тестирования 
практически не фиксировался. Межгрупповых отличий на третий день исследований отмечено не было. 
В группах животных, которые получали антиоксидантные соединения время выхода из освещенного 
центра на фоне трехдневного введения мексидола и эноксифола не изменялось. Данный показатель оп-
ределяется как многокомпонентный фактор и состоит из двух поведенческих актов (эффекта замирания, 
«freezing» реакция, ассоциированной с «живым гипнозом» или нераспределенной способностью двигать-
ся и горизонтальной активности) [11] и большинством авторов рассматривается как скорость адаптации 
к новой среде [10]. 

Измерение горизонтальной активности (двигательная активность, амбулации) показало увеличе-
ние количество амбулаций на 3-й день тестирования в группе контроля на 46%. В группах, где экспери-
ментальным животным вводили антиоксидантные соединения наблюдалась противоположная стратегия 
поведения. Эноксифол снижал горизонтальную активность на 46,0% (p≤0,05), а мексидол на 26,87% со-
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ответственно. Изменение горизонтальной активности животных может рассматриваться как индикатор 
оборонительной реакции, агонистического поведения или исследовательской активности [11]. Уменьше-
ние амбулаций от опыта к опыту является проявлением редукции страха крыс перед новой обстановкой, 
а увеличение двигательной активности свидетельством сохранения состояния возбуждения «arousal», 
попыткой уйти из опасной зоны и имеет зоосоциальное значение, так как служит сигналом опасности 
для других членов популяции. Так же может определяться как компонент исследовательской деятельно-
сти. Увеличение горизонтальной активности коррелирует, по литературным данным, с активацией но-
радренергической и дофаминергической системами и торможением серотонин- и холинергических сис-
тем [6]. 

Аналогичный вектор изменений наблюдался и при измерении вертикальной активности («rearing») 
экспериментальных животных. В группе контроля количество стоек увеличивалось на 3-й день тестирова-
ния на 21,875%. Энокифол и мексидол снижал вертикальную активность крыс в 2,64 раза (p≤0,01), и в 
1,22 раза соответственно. Чаще всего вертикальную активность связывают с исследовательской деятельно-
стью, состоянием тревоги, степенью агрессивности и возможностью доминировать в популяции у лабора-
торных животных [14]. Обнаружена непосредственная корреляция между увеличением вертикальной ак-
тивности и повышенной выработкой адреналина, норадреналина, сопровождающееся торможением серо-
тонинергической и холинергической системами [6, 10]. 

При исследовании поисковой активности установлены однонаправленные изменения во всех экс-
периментальный группах. Количество обследованных отверстий в полу арены снижалось в группе кон-
троля в 12,5 раза (p≤0,05), в группе эноксифол в 14,5 раза (p≤0,05), в группе мексидол в 11 раз (p≤0,05). 
Большинством авторов данный показатель трактуется как фактор ориентировочно-исследовательского 
поведения, иногда как проявление «норкового рефлекса» грызунов. Подобная трактовка не противоречит 
друг другу [2, 10]. 

При оценки влияния антиоксидантных препаратов на груминг (grooming) показано снижение 
уровня активности показателя. В группе контроля на 22,22%, в группе эноксифол на 46,46%, в группе 
мексидол на 12,12%. Груминг может рассматриваться как фактор способности к саморегуляции, уровень 
тревоги и стрессустойчивости, а так же социально значимое замещенное поведение, т.е. может оцени-
ватсь в двух противоположных направлениях [7, 11]. Увеличение данного показателя при стрессе рас-
сматривается как повышение уровня тревоги, в отсутствии аверсивной обстановки как состояние «ком-
форта», «покоя» и «удовлетворенности» [11, 22]. 

При регистрации вегетативного баланса (количество дефекаций) существенных изменений не на-
блюдалось. В группах контроля и эноксифол на третий день проведения теста показатель не определялся. 
В группе мексидол снижался на 42,86% по сравнению с первым днем эксперимента. Данный поведенче-
ский акт часто рассматривается как проявление страха и эмоциональности лабораторных животных. 
Увеличение количества болюсов связывают с изменением активности холин- и серотонинергических 
структур организма и снижением уровня норадреналина в гипоталамусе [6, 10]. 

Необходимо отметить, что проводивший факторный анализ теста «открытое поле» позволил устано-
вить слабую корреляционную зависимость регистрируемых показателей данной методики. В силу вышеиз-
ложенного авторами аккомулированны показатели по обнаруженной зависимости в два основных фактора, 
определяющих свойства ВНД (фактор 1) и способность к саморегуляции (фактор 2). Первый фактор объе-
динил такие показатели, как горизонтальная, вертикальная, поисковая активности и изменение вегетатив-
ного баланса. Второй фактор состоит из груминга и времени выхода из освещенного центра.  

Учитывая предложенные для анализа факторы группы животных, принимавших участие в экспе-
рименте распределяются по следующим индивидуально-типологическим особенностям. Группа контро-
ля – это умеренно-устойчивые к эмоциональным нагрузкам животные, с присущей агрессивность, «сме-
лостью» и умеренной эмоциональностью. Интактные особи по типологической характеристике относят-
ся к доминантам, «лидерам» по типу поведения. С высокой скоростью адаптации к новой среде и уме-
ренной способностью к саморегуляции. Группа эноксифол характеризуется пониженной агрессивностью, 
состоит из субдоминантных особей, с умеренной способностью к саморегуляции. Тип относится к экст-
равертированному, с пониженным показателем невротизма и умеренным психотизмом, наиболее устой-
чивы к эмоциональному стрессу. Группа мексидол умеренно-устойчивый тип животных, субдоминант-
ные особи, с умеренной способностью к саморегуляции. 

Данные, поученные при изучении поведения крыс в «открытом поле» совпадают с результатами 
полученными при изучении нейромедиаторных механизмов центрального действия эноксифола. По ре-
зультатам теста с фенамином (стимулятор выброса норадреналина и дофамина) обнаружена антинорад-
ренергическая активность эноксифола. В тесте с клофелином (стимулятор α2 – адренорецепторов) уста-
новлена антиадренергическая активность эноксифола с высокой степенью статистической значимости 
(р≤0,001). Тест с использованием никотина (Н-холиноблокатор) позволил установить Н-
холинпозитивную активность соединения, причем эноксифол продемонстрировал дозозависимый эффект 
статистически значимые изменения наблюдались только в группах, где никотин вводился животным в 
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дозе 2 и 4 мг/кг (р≤0,01). Тест с пикротоксином (антогонист ГАМК) продемонстрировал ГАМК-
позитивное действие антиоксидантного препарата. Связи эноксифола с другими нейромедиаторными 
системами установлено не было. 

Препарат сравнения мексидол, по данным Ворониной Т.А., модулирует рецепторные комплексы 
мембран мозга, в частности ацетилхолиновый, бензодиазепиновый и ГАМК хлор-ионофорный комплекс, 
не обладая прямым аффинитетом к данным рецепторам он усиливает их способность к связыванию [4, 9]. 

 
Таблица 

 
Сравнительная характеристика нейромедиаторных механизмов действия эноксифола и мексидола 
 

Механизм действия Эноксифол Мексидол* 
Норадренадренергическая передача ↑ 0 

Дофаминергическая нейротрансмиссия 0 ↑ 
α2-адреноблокирующее действие ↑ 0 

Серотонинергическая нейротрансмиссия 0 0 
МАО-ингибирующее действие 0 ↑ 
Н-холинергическое действие ↓ ↑ 0 
ГАМКа-позитивное действие\ 0 ↑ 
М-холинергическое действие 0 ↑ 

 
Примечание: ↑ – наличие эффекта; 0 – отсутсвие эффекта; ↓ ↑ – дозозависимый эффект;  

* – данные Ворониной Т.А. (2001), Кучеряну В.Г. (2001) 
 

Выводы. Эноксифол снижал «реакцию страха», повышал стрессустойчивость экспериментальных 
животных и проявлял анксиолитическое и мнемотропное действие, обусловленное антиадренергической, 
ГАМК и холинпозитивной активностью препарата. 

Мексидол не изменял стрессустойчивости и способности к саморегуляции крыс, но спектр фарма-
кологической активности препарата совпадал с эноксифолом.  
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