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Аннотация. Создание лекарственных средств на основе металлокомплексов цинка, содержащих в качестве 
лигандных систем имидазолы, представляет перспективное направление в фармацевтической области. 
Высокая активность и широкий спектр фармакологических эффектов таких соединений определяются 
биологической ролью и значением цинка как эссенциального микроэлемента, а биодоступность металла – 
имидазольными циклами в структуре комплекса. В обзоре рассматриваются молекулярные механизмы го-
меостаза цинка, а также процессы, протекающие с его участием. Приводится анализ литературных данных, 
собственных исследований и наблюдений о возможных путях применения в медицине металлокомплексов 
цинка с N-алкенилимидазолами на примере препарата ацизол.

Abstract. Development of pharmaceuticals on the basis of zinc complexes containing imidazoles as ligand systems ap-
pears promising. High activity and a wide range of pharmacological eff ects of such compounds result from zinc biologi-
cal role as n essential trace element, and zinc bioavailability with imidazol cycles in the complex structure. The article 
reviews the molecular mechanisms of zinc homeostasis. The article analyzes the literary data and the data of our studies 
and discusses the application of zinc complexes with N-alkenylimidazole in medicine on the example of Acyzol.
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В настоящее время металлокомплексные соеди-

нения вызывают определенный интерес у иссле-

дователей-фармакологов вследствие их высокой 

биологической активности. При создании органи-

ческих комплексов с биометаллом (цинк, железо, 

кобальт, медь, селен и др.) органический лиганд 

позволяет элементу наиболее эффективно вклю-

чаться в механизмы метаболизма, что приводит 
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к усилению биологической активности вещества. 

Такие комплексные соединения переходных био-

металлов могут воспроизводить химическое пове-

дение металлоферментов в клетке путем участия в 

процессах транспорта электронов и редокс-реак-

ций, характерных для данного фермента. Учитывая 

биологическую активность эссенциальных элемен-

тов, надежная и быстрая их доставка транспортны-

ми белками с облегченным высвобождением явля-

ется гарантией высокого эффекта.

Уникальная роль цинка как эссенциального 

микроэлемента и важное значение имидазолов в 

живой системе определяют перспективность соз-

дания лекарственных средств на основе металло-

комплексов цинка, содержащих в качестве лиган-

дов имидазольные циклы [1]. Имидазолы широко 

распространены в животном и растительном мире 

и имеют важное биологическое значение в составе 

некоторых аминокислот, алкалоидов, витаминов, 

ферментов и других физиологически активных ве-

ществ (гистамин, гистидин, карнозин, пуриновые 

основания, витамин В
12

 и др.). Многие произво-

дные имидазола используются в качестве лекар-

ственных средств (дибазол, метапрот, пилокарпин, 

нафтизин, галазолин, клофелин и др.). Учитывая, 

что имидазольная группа гистидина – это ближай-

шая к гему функциональная группа глобина, можно 

полагать, что имеющиеся в структуре металлоком-

плексов имидазольные лиганды обеспечивают вы-

сокую биодоступность металла, а фармакологиче-

ские эффекты определяются биологической ролью 

и значением цинка как эссенциального микро-

элемента. Следствием такого тандемного взаимо-

действия является высокая активность и широкий 

спектр фармакологического действия.

Известно около 3000 белков, взаимодейству-

ющих с цинком [2, 3], большая часть которых – 

транскрипционные факторы типа «цинковый па-

лец», необходимые для активации многих тысяч 

генов [4]. Цинк – единственный металл, представ-

ленный во всех классах ферментов. В составе более 

300 ферментных систем. Он является незаменимым 

участником многих биохимических процессов [5, 

6]. Цинк играет существенную роль в регуляции 

активности ДНК- и РНК-полимераз, фермента 

ключевой реакции биосинтеза гема, цитохромов 

дыхательной цепи и Р
450

, каталазы, миело- и тире-

опероксидазы, цитохромоксидазы, карбоангидра-

зы, карбоксипептидазы и др. Цинк – необходи-

мый компонент антиоксидантной системы (АОС). 

В структуре супероксиддисмутазы он выполняет 

функции мощного антиоксиданта, предотвращая 

процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) и 

защищая мембраны клеток от повреждения. Кроме 

того, цинк является первичным индуктором синте-

за защитных белков клетки металлотионеинов [7, 8, 

9]. Способность цинка выполнять функции анти-

оксиданта и стабилизатора мембран предотвращает 

свободное радикально-индуцированное поврежде-

ние при воспалительных процессах [10].

Цинк необходим для стабилизации структуры 

ДНК, РНК и рибосом. Входя в состав аминоацил-

тРНК-синтетазы и фактора элонгации белковой 

цепи, он играет важную роль в процессе трансляции 

и незаменим, таким образом, на многих ключевых 

этапах экспрессии гена. Поэтому алиментарная или 

наследственная недостаточность цинка нарушает 

нормальное протекание всех этапов клеточного цик-

ла и функционирования генетического аппарата, что 

на организменном уровне приводит к задержке ро-

ста, физического и психического развития.

Цинк влияет на продукцию и активность гормо-

нов тимуса, щитовидной и поджелудочной желез. 

Так, показано, что цинк оказывает регулирующее 

действие при сахарном диабете 2-го типа, играет 

важную роль в процессах связывания инсулина с ге-

патоцитами, синтезе липопротеинов [11, 12]. Дефи-

цит цинка способствует нарушению толерантности к 

глюкозе и отмечается у больных сахарным диабетом 

1-го и 2-го типа вследствие сниженного всасыва-

ния в кишечнике и чрезмерной экскреции почками. 

Связь между дефицитом цинка и окислительным 

стрессом у больных сахарным диабетом позволяет 

предположить эффективность комбинированной 

терапии антиоксидантами с цинком при данной па-

тологии [13, 14]. При недостатке цинка активируется 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 

и увеличивается синтез глюкокортикостероидов.

Цинк важен для функционирования тимуса, фор-

мирования Т-клеточного иммунитета, выработки 

тимулина, продукции цитокинов, влияет на актива-

цию фактора NF-kB, генную экспрессию IL-2 и его 

рецепторов, способствуя развитию резистентности 

организма к инфекциям [7, 15, 16]. Стимулируя син-

тез антител, цинк проявляет умеренные антибакте-

риальные и противовоспалительные свойства, что 

позволяет применять его как для профилактики, 

так и для лечения воспалительных дерматозов [17]. 

Цинк входит в состав ретинолсвязывающего белка 

и необходим для метаболизма витамина А.

Цинк проявляет противовирусное действие, по-

вышает устойчивость к бактериям, грибам и про-

стейшим, что понижает риск заболеваемости пнев-

монией, малярией, туберкулезом, корью и другими 

инфекционными заболеваниями [18].

Антиульцерогенное действие цинка необходимо 

при рубцевании ран, заживлении ожогов, язв кожи 

и слизистых оболочек [19]. 

В составе цинксодержащего белка густина цинк 

отвечает за вкусовое ощущение и обоняние [20]. 

Цинк участвует в синтезе коллагена и образова-

нии костной ткани, в процессах кальцификации, 

деления и дифференцировки клеток, играет важ-

нейшую роль в регенерации кожи, роста волос и 
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ногтей, секреции сальных желез, способствует вса-

сыванию витамина Е и поддержанию нормальной 

концентрации его в крови, участвует в функцио-

нировании клеток Лейдига и сперматогенезе, под-

держивает нормальный уровень тестостерона, что 

является необходимым условием полового созре-

вания мальчиков [17, 21, 22, 23, 24, 25, 26]. Сниже-

ние уровня цинка отмечается при воспалительных 

процессах в предстательной железе, а также при 

гиперплазии и злокачественном перерождении ее 

тканей [27, 28].

Цинк выполняет протективную роль при дей-

ствии тяжелых металлов в токсичных концентра-

циях [10, 29, 30]. В структуре алкогольдегидроге-

назы он выполняет каталитическую и структурную 

функции, поэтому дефицит цинка может повышать 

предрасположенность к алкоголизму, особенно у 

детей и подростков. 

Вследствие важной роли цинка в организме не-

достаток этого элемента сопровождается развити-

ем метаболических нарушений с многочисленны-

ми тяжелыми патологиями (ишемическая болезнь 

сердца, атеросклероз, гепатиты, заболевания лег-

ких, кожи, желудочно-кишечные расстройства, де-

структивные изменения тканей пародонта и др.). 

В настоящее время в Иркутском институте химии 

имени А.Е. Фаворского в лаборатории акаде мика 

Б.А. Трофимова разработано получение ком п -

лексов N-винил-, N-алленил-, N-аллил, 

N-изопропенилимидазолов с солями цинка общей 

формулы, представленной на рисунке 1. 

Рис. 1. Общая структурная формула металлокомплексов цинка 
производных N-алкенилимидазолов (R – винил, алленил, аллил, 

изопропенил; R1 – водород, метил; Э – Zn(II); An – ацетат, 
аскорбат, хлорид; n – 1, 2) 

На основе бис(N-винилимидазол)цинкдиацетата 

разработан препарат ацизол, обладающий высокой 

биодоступностью, низкой токсичностью и хорошей 

переносимостью. Структурная формула ацизола 

изображена на рисунке 2. 

Рис. 2. Структурная формула ацизола

На российском фармацевтическом рынке ацизол 

позиционируется как мощный антидот при острых 

отравлениях смертельными дозами монооксида 

углерода (угарный газ, СО) и другими продуктами 

горения, ускоряющий их элиминацию из организ-

ма и снижающий выраженность интоксикации, что 

способствует успеху последующих медицинских 

мероприятий (оксигенобаротерапия, симптомати-

ческая медикаментозная терапия и др.) [31]. Пре-

парат рекомендован при проведении подводных, 

авиационно-космических, шахтных работ, для ис-

пользования в зонах пожаров и при недомоганиях, 

вызванных автомобильными выхлопами и смогом. 

Для ликвидаторов последствий аварий, сопрово-

ждающихся пожарами, ацизол является эффек-

тивным защитным средством, обеспечивающим 

необходимый уровень резистентности организма 

к токсическому действию угарного газа в широ-

ком диапазоне концентраций и времени действия 

яда [32, 33]. 
Результаты клинических исследований показали 

высокую эффективность антидотных свойств аци-

зола. Это подтверждается снижением в крови боль-

ных исходной концентрации угарного газа в 2 раза 

и повышением его полураспада в 5,3 раза через час 

после введения препарата по сравнению с традици-

онной терапией [34]. При угрозе отравления угар-

ным газом и другими продуктами термоокисли-

тельной деструкции ацизол применяют в качестве 

профилактического, а при отравлениях различной 

степени тяжести этими веществами – как лечебное 

средство.

В эксперименте и в ходе клинических исследова-

ний была изучена эффективность ацизола для про-

филактики и лечения токсикогипоксических эн-

цефалопатий (ТГЭ), отягощающих течение острых 

отравлений угарным газом и другими продуктами 

горения. Включение в комплекс лечебных меро-

приятий больных с отравлениями угарным газом 

ацизола способствует снижению неврологических 

осложнений и более благоприятному течению ТГЭ 

за счет ускорения элиминации СО, коррекции не-

специфических изменений клеточного состава кро-

ви, стабилизации системы ПОЛ/АОС и устранения 

компенсаторных реакций со стороны системы кро-

вообращения [35, 36, 37].

Механизм антидотного действия ацизола объяс-

няется его влиянием на кооперативное взаимодей-

ствие субъединиц гемоглобина, в результате чего 

уменьшается относительное сродство гемоглобина 

к оксиду углерода, улучшаются кислородсвязываю-

щие (снижение константы Хилла) и газотранспорт-

ные функции крови [33, 35]. Ацизол модифицирует 

неэлектролитным путем взаимодействие протогем-

ных комплексов в молекуле гемоглобина, что облег-

чает присоединение кислорода и ускоряет распад 

карбоксигемоглобина [35]. Сдвиг кривой диссоци-

ации оксигемоглобина влево ухудшает снабжение 

кислородом тканей с высоким порогом его усвое-

ния, одновременно повышая оксигенацию жизнен-
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но важных и наиболее чувствительных к гипоксии 

органов: головного мозга, миокарда, печени [34, 35].

Кроме оптимизации режима кислородного обе-

спечения, ацизол выступает в качестве универсаль-

ного регулятора энергообмена, балансируя окисли-

тельно-восстановительные процессы в клетках. Он 

обладает мембранопротекторным свойством, пре-

пятствует образованию высокореакционных форм 

кислорода элементами тяжелых металлов, поступа-

ющими в организм в составе выхлопных газов или 

загрязненного воздуха [34, 38].

Экспериментальные и клинические исследо-

вания свидетельствуют о широком спектре те-

рапевтического действия ацизола. Он является 

высокоэффективным цинксодержащим препара-

том, обеспечивающим противовоспалительный, 

репаративный, детоксицирующий, иммуномоду-

лирующий, бактериостатический эффекты. Кро-

ме этого, в настоящее время установлены гепато-

протекторная, адаптогенная, антиоксидантная, 

кардио протекторная и другие активности ацизо-

ла [39]. Препарат позволяет сохранить физиологи-

ческие показатели и деятельность сердечно-сосу-

дистой, дыхательной и мочевыделительной систем 

человека [29]. 

В условиях острой гипоксии разного генеза (ги-

побарическая, гемическая, гипоксия с гиперкапни-

ей) на лабораторных животных показано защитное 

действие ацизола в широком диапазоне доз [40, 41]. 

Наличие цинка в структуре ацизола свидетель-

ствует о перспективности препарата в лечении и 

профилактике цинкдефицитных состояний: бо-

лезнь Прасада, иммунодефициты, алопеция, аллер-

годерматозы, дисфункция предстательной железы, 

псориаз, стоматиты, пародонтиты, задержка ум-

ственного и физического развития у детей и др. 

В экспериментальных доклинических исследова-

ниях выявлено преимущество ацизола перед такими 

гепатопротекторами, как карсил, легалон и эссен-

циале форте при лечении токсических гепатитов. 

Показано профилактическое и лечебное действие 

препарата при отравлениях дихлорэтаном, фенаце-

тином, четыреххлористым углеродом [34, 42]. 

Применение лекарственных форм ацизола в 

качестве патогенетического средства при пневмо-

ниях существенно снижало показатели летально-

сти [34, 43]. 

При изучении кардиопротекторной эффектив-

ности ацизола показан выраженный лечебный эф-

фект при экспериментальном катехоламиновом 

миокардите. Отмечалось повышение сократитель-

ной активности миокарда и снижение перегрузки 

правых отделов сердца, что приводит к регрессии 

воспалительных изменений в кардиомиоцитах, 

уменьшает выраженность цитолиза и усиливает 

интенсивность тканевого дыхания [39]. В условиях 

развития экспериментального миокарда, вызван-

ного перевязкой левой коронарной артерии у белых 

крыс, ацизол проявлял противоишемическое дей-

ствие, повышая сократительную активность и уско-

ряя атриовентрикулярную и внутрижелудочковую 

проводимость сердца [44]. Положительный профи-

лактический эффект препарата отмечен у крыс на 

модели кардиопатического амилоидоза [45].

В исследованиях Т.В. Абрамовой, Э.А. Баткаева 

(2006) больных псориазом показана эффективность 

ацизола на фоне традиционной терапии заболева-

ния, включавшей гипосенсибилизирующие пре-

параты, витамины, гепатопротекторы, седативные 

средства, ультрафиолетовое облучение, наружное 

мазевое лечение [46]. 

Курсовое применение ацизола в течение двух ме-

сяцев военнослужащими с низким уровнем физи-

ческого развития, дефицитом массы тела, высокой 

заболеваемостью улучшало функциональное со-

стояние и повышало адаптационные возможности 

организма. В частности, увеличивались жизненная 

емкость легких, окружность грудной клетки на вдо-

хе и выдохе, индекс Эрисмана и другие функцио-

нальные и физические показатели организма [47]. 

Кроме этого, восстанавливался нормальный уро-

вень эссенциальных химических элементов на фоне 

снижения условно эссенциальных и токсичных эле-

ментов, что подтверждает уникальную способность 

цинка оказывать универсальное саногенетическое 

действие, проявляющееся в восстановлении эле-

ментного гомеостаза при дефиците цинка и дисба-

лансе элементного статуса [19, 39, 48]. 

Экспериментальные и клинические исследова-

ния при лечении заболеваний пародонта (гингиви-

ты, пародонтиты, пародонтоз) различной степени 

тяжести показали, что применение ацизола сопро-

вождалось быстрым выздоровлением и стойкой ре-

миссией как в эксперименте, так и в клинике [49]. 

Показана высокая эффективность зубной пасты и 

ополаскивателя для полости рта на основе ацизола 

в комплексной терапии воспалительных заболева-

ний пародонта [19, 50].

У больных сахарным диабетом 2-го типа на фоне 

приема ацизола отмечалось снижение уровня глю-

козы в крови через месяц после начала лечения [50].

В эксперименте на крысах показана коррекция 

токсического действия свинца при профилакти-

ческом введении ацизола, что проявлялось умень-

шением процессов ПОЛ, повышением активности 

ферментов антиокислительной защиты (СОД, ката-

лаза) и снижением малонового диальдегида в мем-

бранах эритроцитов [29].

Благодаря антигипоксическому и антиокси-

дантному действию ацизол может применяться 

при заболеваниях, сопровождающихся ишемией и 

гипоксией внутренних органов, а также в реанима-

тологии, неотложной терапии, акушерстве, хирур-

гии с целью коррекции метаболического ацидоза 
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и защиты клеточных мембран от воздействия про-

дуктов ПОЛ. 

Ацизол может быть использован в восстанови-

тельной и спортивной медицине для повышения 

уровня функциональных резервов, работоспособ-

ности и выносливости спортсменов за счет вос-

полнения цинка в ферментативных системах, 

оптимизации тканевого дыхания, улучшения кис-

лород-связывающих свойств крови [47].

Помимо ацизола, антидотными свойствами 

при остром отравлении угарным газом облада-

ют комплексы N-винилимидазола с хлоридом 

цинка – (бис(N-винилимидазол)цинкдихлорид, 

аскорбатом цинка – (бис(N-винилимидазол)цин-

каскорбат и, в меньшей степени, комплекс 

N-винилимидазола с сульфатом цинка [1]. Анти-

гипоксическая активность на моделях острой ги-

поксии разного генеза показана для комплексов 

ацетата цинка с N-изопропенил-, N-алленил- и 

N-аллилимидазолами [38, 39, 40, 41].

Таким образом, применение ацизола наглядно 

демонстрирует эффективность патогенетической 

терапии при широком круге нозологий. Дальнейшее 

изучение фармакологических свойств новых ме-

таллокомплексов цинка с N-алкенилимидазолами  

перспективно для фармакологической коррекции 

гипоксии, а также патологических состояний, вы-

званных дефицитом цинка. 
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