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В экспериментах на крысах изучены нейротоксические эффекты, развивающиеся при острой крайне
тяжелой интоксикации этанолом, а также проведена сравнительная оценка эффективности пептидных
препаратов «Моликсана» и «Семакса» в качестве средств коррекции этих нарушений. Функции цент�
ральной нервной системы (двигательную и исследовательскую активность, скорость принятия реше�
ния, способность к пространственной ориентации, состояние поисковой и исследовательской активно�
сти, физическую выносливость) изучали по методикам «открытое поле», «крестообразный лабиринт»,
«вертикальный стержень» на 2�, 5�, 7�е и 14�е сутки после введения этанола. Этанол в виде 40 % раствора
вводили внутрижелудочно в дозе 1,5 ЛД50 (12 г/кг), моликсан – внутрибрюшинно в разовой дозе 30 мг/кг,
семакс – интраназально в разовой дозе 3 мг/кг. Использовали лечебно�профилактическую (за 1 ч до и
сразу после введения этанола) схему применения препаратов. Установлено, что этанол вызывает у
крыс нарушение двигательной, исследовательской и поисковой активности, скорости принятия реше�
ний, пространственной ориентации и физической выносливости, которые регистрируются в течение
2 нед после начала интоксикации. Применение моликсана, семакса и их сочетания ускоряло восста�
новление функций центральной нервной системы, нарушенных вследствие введения высоких доз эта�
нола. Монотерапия алкогольной интоксикации семаксом, моликсаном и комбинированная терапия со�
вместным применением обоих препаратов не отличались по эффективности друг от друга.
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Введение
Чрезвычайные ситуации, связанные с отрав�

лениями этанолом и его суррогатами, часто
встречаются как на территории Российской
Федерации, так и в зарубежных странах.

По данным Российской ассоциации обще�
ственного здоровья, уровень потребления ал�
коголя в России является одним из самых вы�
соких в мире, а медико�социальные, демогра�
фические и экономические последствия острой
алкоголизации в нашей стране выходят на одно
из первых мест. Неумеренное потребление ал�
коголя в течение короткого периода времени
способно вызвать острое отравление этано�
лом, являющееся зачастую основной причиной
смертельных исходов [13, 16]. В последнее де�
сятилетие в России ежегодно регистрируются
от 20 до 45 тыс. смертельных случаев от отрав�
ления алкоголем, часто связанных с групповы�
ми и массовыми интоксикациями [8, 29].

Отравления этанолом и его суррогатами по�
лучили широкое распространение и на террито�

рии зарубежных стран: только за короткий пери�
од в 2011–2012 гг. жертвами массовых алкоголь�
ных отравлений стали 470 человек, из них с ле�
тальным исходом в Чехии – 27 , в Словакии – 17,
в Эквадоре – 21 человек [4].

В современной терапии неотложных состоя�
ний, связанных с употреблением алкоголя, ши�
роко используются средства с нейрометаболи�
ческой активностью – ГАМК�ергические, серо�
тонинергические, дофаминергические, холи�
нергические модуляторы и модификаторы ме�
таболизма спиртов [2, 24]. В лечении алкоголь�
ных интоксикаций также применяют ноотропы
и антигипоксанты, которые оказывают нейро�
протекторное, а именно, церебропротекторное
действие, а также стимулируют неспецифиче�
скую резистентность организма [11, 15]. Одна�
ко препараты этих групп не могут в полной мере
решить проблемы эффективного восстановле�
ния функций центральной нервной системы
(ЦНС), нарушенных вследствие алкогольной ин�
токсикации [22, 23, 27], в связи с чем поиск
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новых групп препаратов и расширение спектра
их клинического применения в области лечения
острых тяжелых отравлений этанолом остается
актуальной проблемой современной токсиколо�
гии и фармакологии.

Обнадеживающие результаты доказанной
эффективности пептидных соединений при кри�
тических состояниях, сопровождающихся нару�
шением функций ЦНС, позволяют рассматри�
вать группу пептидных препаратов как потен�
циально�эффективную [17, 19, 25].

Цель исследования – изучить функции цент�
ральной нервной системы, обеспечивающие
двигательную, исследовательскую и поисковую
активность, скорость принятия решений, про�
странственную ориентацию и физическую вы�
носливость при острой крайне тяжёлой инток�
сикации этиловым спиртом и обосновать воз�
можность применения пептидных препаратов
«Моликсана» и «Семакса» для коррекции ней�
ротоксических эффектов этанола.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования выполне�

ны на 67 белых беспородных крысах�самцах
массой 200–220 г, полученных из питомника
«Рапполово» (Ленинградская обл.). Животных
содержали в однополых группах в условиях ви�
вария, не более 6 особей в одной клетке при
свободном доступе к воде и пище в условиях
инвертированного света с 8 до 20 ч при темпе�
ратуре (22 ± 2) °С. За 1 сут до эксперимента жи�
вотных не кормили. Экспериментальные иссле�
дования проводили в осенне�зимний период.
При проведении исследований выполняли тре�
бования нормативно�правовых актов о поряд�
ке экспериментальной работы с использовани�
ем животных, в том числе по гуманному отно�
шению к ним [12, 18].

Крысы были разделены на 5 групп:
1�я – интактные животные, которых не под�

вергали фармакологическим и токсическим
воздействиям (n = 7 на протяжении всего экс�
перимента);

2�я – животные, которым вводили этанол и
физиологический раствор в объемах, равных
вводимым препаратам (изначальная выборка
состояла из 24 животных, размещенных по 6
крыс в 4 клетках; после введения этанола кома�
тозное состояние развилось у 20 животных, а к
2�м суткам наблюдения выжили 7 крыс, 29 %,
которые и участвовали в дальнейшем экспери�
менте);

3�я – животные, которым вводили этанол и
моликсан (изначальная выборка состояла из 12
животных, размещенных по 6 крыс в 2 клетках;

после введения этанола и моликсана коматоз�
ное состояние развилось у 6 животных, а к 2�м
суткам наблюдения выжили 7 крыс , 58 %, кото�
рые и участвовали в дальнейшем эксперимен�
те);

4�я – животные, которым вводили этанол и
семакс (изначальная выборка состояла из 12
животных, размещенных по 6 крыс в 2 клетках;
после введения этанола и семакса коматозное
состояние развилось у 7 животных, а к 2�м сут�
кам наблюдения выжили 7 крыс, 58 %, которые
и участвовали в дальнейшем эксперименте);

5�я – животные, которым вводили этанол,
моликсан и семакс (изначальная выборка состо�
яла из 12 животных, размещенных по 6 крыс в 2
клетках; после введения этанола, моликсана и
семакса коматозное состояние развилось у 4
животных, к 2�м суткам наблюдения выжили
8 крыс, 67 %, 7 из которых участвовали в даль�
нейшем эксперименте).

Таким образом, к началу исследования фун�
кций ЦНС у отравленных этанолом животных (т.е.
2�е сутки наблюдения) в каждой эксперимен�
тальной и контрольной группе было по 7 крыс.

40 % этанол вводили внутрижелудочно при
помощи зонда в дозе 1,5 ЛД50 (12 г/кг массы
тела); в связи с большим объемом вводимого
раствора дозу делили поровну на два введения
через 15 мин [18]. Категории токсодоз и дози�
ровка этанола были установлены в ходе предва�
рительных экспериментов и соответствуют дан�
ным литературы [8, 14, 21]. При введении 1,5
ЛД50 этанола, растворенного в изотоническом
растворе хлористого натрия (т.е. без фармако�
логической коррекции), летальность крыс соста�
вила 71 %, а гибель животных наступала в тече�
ние 1�х суток интоксикации, что совпадает с ре�
зультатами других авторов [1, 9, 10].

В качестве средств фармакологической кор�
рекции нейротоксических эффектов этанола
использовали пептидные препараты «Молик�
сан» и «Семакс».

«Моликсан» является комплексным препара�
том глутатиона с пептидным компонентом.
Представляет собой органическую соль, вклю�
чающую инозин (пуриновый компонент) и гли�
цил�цистеинил�глутамат динатрия (пептидный
компонент) в соотношении 1:1. В эксперимен�
те использовали субстанцию препарата произ�
водства ЗАО «Фарма ВАМ», которую разводи�
ли в физиологическом растворе и вводили в
виде 0,3 % раствора внутрибрюшинно в разо�
вой дозе 30 мг/кг в объёме 1 мл на 100 г массы
тела животного.

«Семакс» – синтетический пептидный препа�
рат, являющийся аналогом фрагмента адрено�
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кортикотропного гормона (АКТГ 4–10:
метионил�глутамил�гистидил�фенилал�
анил�пролил�глицил�пролин), полностью
лишенный гормональной активности.
Препарат в виде 1% раствора назальных
капель производства ЗАО «Инновацион�
ный научно�производственный центр
„Пептоген“» вводили интраназально в ра�
зовой дозе 3 мг/кг.

В предыдущих исследованиях было
показано, что наиболее эффективной схе�
мой введения препаратов для терапии
острой тяжелой алкогольной интоксика�
ции была лечебно�профилактическая [5],
поэтому использовали схему двукратно�
го введения препаратов – за 1 ч до и сра�
зу после введения этанола. Животные кон�
трольных групп получали растворители
по тем же схемам и в том же объеме, что
и крысы экспериментальных групп.

Для оценки функций ЦНС у лабораторных
животных использовали поведенческие мето�
дики. Двигательную и исследовательскую актив�
ность оценивали с помощью методики «откры�
тое поле» [7]. Скорость принятия решения, спо�
собность к пространственной ориентации, со�
стояние поисковой и исследовательской актив�
ности оценивали, используя методику «кресто�
образный лабиринт» [3]. Физическую выносли�
вость оценивали с помощью вертикального
стержня [12].

Наблюдение за лабораторными животными
в ходе эксперимента осуществляли на протяже�
нии 30 сут. Учитывая, что в течение 1�х суток пос�
ле введения высоких доз этанола животные на�
ходились в коме, оценку изучаемых показате�
лей функциональной активности ЦНС у выжив�
ших крыс проводили на 2�, 5�, 7�е и 14�е сутки
после введения этанола.

Полученные данные подвергали стандартной
статистической обработке с вычислением сред�
него значения показателя и его ошибки. Досто�
верность различий средних значений показате�
лей в экспериментах проводили с помощью
t�критерия Стьюдента. Вероятность ошибки p ≤
0,05 считали достаточной для вывода о статисти�
ческой значимости различий полученных данных.

Результаты и их анализ
Установлено, что этанол вызывает у крыс на�

рушения двигательной и поисковой активнос�
ти, а также физической выносливости, которые
регистрируются в течение 14 сут от начала ин�
токсикации, а применение моликсана, семакса
и их сочетания позволяют ускорить восстанов�
ление нарушенных этанолом функций ЦНС.

Так, в тесте «открытое поле» в 1�й группе жи�
вотных общее количество перемещений при
каждом последующем измерении уменьшалось
с 30 перемещений через 12 ч после введения
дистиллированной воды до 2 перемещений на
14�е сутки проведения эксперимента. У живот�
ных из 2�й группы общее количество вертикаль�
ных и горизонтальных перемещений, напротив,
возрастало. Применение моликсана и/или се�
макса позволяло восстановить эти виды актив�
ности до показателей у животных 1�й группы
(табл. 1). При этом статистически значимых от�
личий по эффективности монотерапии отдель�
ными пептидными препаратами как между со�
бой, так и с их совместным применением в лю�
бые сроки наблюдения не отмечалось.

Снижение общей двигательной активности у
животных, подвергнутых острой интоксикации
этанолом в высоких дозах, в основном проис�
ходило за счёт уменьшения горизонтальных пе�
ремещений животного, что свидетельствует о
нарушении в большей степени исследователь�
ской, нежели двигательной активности крыс
(табл. 2). Терапия моликсаном, семаксом и их
комбинацией (3�, 4�я и 5�я группы) также спо�
собствовала эффективному восстановлению
этого показателя практически до уровня интакт�
ных животных.

Скорость принятия решения, способность к
пространственной ориентации, состояние по�
исковой и исследовательской активности оце�
нивали, используя методику «крестообразный
лабиринт» (табл. 3).

При первом помещении крыс 2�й группы,
подвергнутых воздействию высоких доз этано�
ла без фармакологической коррекции, в крес�
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тообразный лабиринт (через 2 сут после введе�
ния этанола в дозе 1,5 ЛД50) латентный период
выхода у них был существенно длительнее, чем
у животных 1�й группы, что может отражать ухуд�
шение процессов скорости принятия решений.
В частности, во 2�й группе на 2�е и 5�е сутки
наблюдения этот показатель был в 13,3 и 2,1
раза соответственно больше, чем у животных из
1�й группы (биологического контроль). В 3�, 4�й
и 5�й группах по сравнению со 2�й группой крыс
период выхода с центральной площадки лаби�
ринта был меньше как на 2�е сутки (в 2,6, 5 и 4
раза соответственно), так и на 5�е сутки (в 3, 2,9
и 3,4 раза соответственно) эксперимента. При
этом статистически значимая разница от 1�й
группы у леченных пептидными препаратами
животных наблюдалась лишь на 2�е сутки (в 5,
2,6 и 3,3 раза соответственно), а в более по�
здние сроки отличий от биологического конт�
роля не выявили.

Следует также отметить, что у животных из
2�й группы наблюдалось резкое снижение иссле�
довательской активности, о чём свидетельство�
вало уменьшение количества вертикальных сто�
ек и отсутствие посещения тупиков по сравне�
нию с интактными крысами 1�й группы (см. табл.
3). Наибольшие отличия по этим показателям
наблюдались на 2�е сутки после интоксикации.
Кроме того, под влиянием этанола у крыс также
ухудшалась пространственная ориентация, о чем
свидетельствует статистически значимое увели�
чение времени полного обхода лабиринта в экс�
периментальных группах по сравнению с 1�й
группой. При этом у животных, которым, наряду

с этанолом, вводили пептидные препараты (3�,
4�я и 5�я группы), исследовательская активность
и пространственная ориентация нарушались в
значительно меньшей степени.

Интоксикация этанолом приводила также к
нарушению способности животных удерживать�
ся на вертикальном стержне на 2�, 5�е и 7�е сут�
ки наблюдения, что может рассматриваться как
проявление мышечной релаксации, нарушение
силы и выносливости (табл. 4). Применение
моликсана, семакса и их сочетания достоверно
увеличивало время удержания животных на стер�
жне на 2�е сутки после начала интоксикации в
2,2, 2,0 и 2,6 раза соответственно. Наблюдав�
шийся эффект регистрировался на протяжении
5 сут, а у животных, получавших оба пептидных
препарата, – в течение 7 сут эксперимента.

Ранее было установлено, что пептидные пре�
параты при системном введении обладают це�
ребропротекторной активностью, заключаю�
щейся в психоактивирующем действии пепти�
дов как на интактных, так и отравленных этано�
лом (0,8 ЛД50 и 1,5 ЛД50) крыс [5, 9, 20]. Пока�
зано также, что применение пептидов в ранние
сроки интоксикации этанолом в дозе 0,8 ЛД50
приводит к более быстрому восстановлению
двигательной и исследовательской активности
лабораторных животных [1, 10]. Полученные
нами данные на интактных крысах, крысах, под�
вергшихся воздействию высоких доз этанола, а
также этанола и фармакологической коррекции
пептидными препаратами, совпадают с резуль�
татами исследований других авторов [1, 9, 10,
20, 27] и дополняют их.
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Механизм церебропротекторного действия
семакса может быть связан с его влиянием на те�
кучесть синаптических мембран, модуляцию ре�
цепторных функций, процессы фосфорилирова�
ния белков, торможением активации микроглии
и избыточного синтеза нейротоксичных цитоки�
нов [20, 25, 26]. Каждый из этих механизмов мо�
жет играть существенную роль в реализации ней�
ротоксического действия этанола [8, 11, 19, 28].
Кроме того, семакс обладает самостоятельным
нейротрофическим свойством, что особенно
важно для ускорения восстановления нарушенных
функций центральной нервной системы [26].

Лечебные эффекты моликсана, вероятно,
связаны с его цито� и нейропротекторной ак�
тивностью. Показано, что как пептидная (окис�
ленный глутатион), так и непептидная (инозин)
компонента моликсана повышают устойчивость
клеток к действию ксенобиотиков [6]. Возмож�
но, этот же механизм лежит в основе защитного
действия моликсана в отношении нейронов го�
ловного мозга, подвергающихся токсическому
действию этанола [9, 21].

Сочетание нейро� и цитопротекторных ме�
ханизмов также может объяснить высокую эф�
фективность комбинированного применения
семакса и моликсана в качестве средств коррек�
ции нарушений функций ЦНС, развивающихся
вследствие нейротоксического действия высо�
ких доз этанола.

Заключение
Таким образом, в ходе проведенных нами

исследований установлено, что этанол в высо�
ких дозах (1,5 ЛД50) способен оказывать ней�
ротоксическое действие, проявляющееся в на�
рушениях двигательной, исследовательской и
поисковой активности, скорости принятия ре�
шений, пространственной ориентации и физи�
ческой выносливости отравленных крыс. При
этом выявленные у отравленных крыс наруше�
ния функций ЦНС регистрируются в течение не
менее 14 сут после моделирования острой тя�
желой алкогольной интоксикации.

Показано, что изученные пептидные препа�
раты способны уменьшать выраженность ней�
ротоксических эффектов этанола, поскольку

применение моликсана, семакса и их со�
четания позитивно влияет на двигатель�
ную, исследовательскую и поисковую ак�
тивность, скорость принятия решений и
пространственную ориентацию, а также
улучшает физическую выносливость жи�
вотных. При этом монотерапия острой
крайне тяжелой алкогольной интоксика�
ции семаксом или моликсаном и ком�

бинированная терапия совместным применени�
ем обоих препаратов не отличаются по эффек�
тивности друг от друга.

Выявленный эффект моликсана и семакса на
течение крайне тяжёлой интоксикации этанолом
достаточно важен, так как позволяет не только
снизить степень тяжести интоксикации (что
было показано и ранее), но и обеспечивает бо�
лее быстрое восстановление нарушенных этано�
лом функций ЦНС.
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Abstract. In experiments on inbred rats neurotoxic effects of ethanol developing at acute severe intoxication by ethanol
and comparative evaluation of effectiveness of peptide preparations molixan and semax as means of correction of these
violations are studied. The central nervous system function (motor and research performance, decision�making speed,
ability to dimensional orientation, a condition of search and research activity, physical endurance) studied by techniques
«open field», «a cruciform labyrinth», «a vertical core» on 2, 5, 7 and 14 days after ethanol introduction. 40 % ethanol was
administrated per os in dose 1.5 LD50 (12 g/kg), semax – intranasal in a single dosage of 3 mg/kg, molixan was injected
intraperitoneum in a single dosage of 30 mg/kg. It was used treatment and prophylactic scheme of application of
preparations (in 1 h prior to and right after ethanol introduction). It was established that ethanol causes in rats violation of
motor, research and search performance, speed of a decision�making, dimensional orientation and physical endurance
within two weeks after intoxication beginning. Application of molixan, semax and their combinations improved restitution
of the central nervous system functions caused by ethanol intoxication. Drunkenness monotherapy of semax or molixan
and the combined therapy by collateral application of both preparations did not differ by efficiency from each other.

Keywords: ethanol, intoxication, neurotoxic effects, peptide preparations, therapy, physical and research activity,
dimensional orientation, physical endurance.
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Глубокоуважаемые коллеги!
1 ноября 2014 г. в Военно�медицинской академии им. С.М. Кирова состоится  Всеармейская научно�

практическая конференция: «Актуальные проблемы медицинского обеспечения войск (сил) в по�
вседневной деятельности и в военное время». На конференции планируется рассмотреть следую�
щие вопросы:

1. Организация медицинского обеспечения соединений и частей войскового звена в мирное и воен�
ное время.

2. Организация медицинского обеспечения оперативных объединений в мирное и военное время.
3. Медицинское обеспечение войск (сил) в арктической зоне.
4. Совершенствование структуры госпитальной базы.
5. Медицинское обеспечение соединений, частей и организаций видов Вооруженных сил РФ, родов

войск (сил) в мирное и военное время.
6. Совершенствование организации хирургической и терапевтической помощи в Вооруженных силах

РФ в мирное и военное время.
7. Совершенствование организации государственного санитарно�эпидемиологического надзора и

медицинских санитарно�противоэпидемических (профилактических) мероприятий в Вооруженных си�
лах РФ в мирное и военное время.

8. Совершенствование обеспечения медицинской техникой и имуществом в Вооруженных силах РФ
в мирное и военное время.

Требования к оформлению тезисов: объем – до двух страниц формата А4 через 1,5�интервала с полями: слева
– 3 см, справа – 1 см, сверху и снизу – по 2 см, шрифт Times New Roman 12�го размера средней жирности. Первая
строка – фамилия и инициалы авторов (строчными буквами), вторая – название доклада (прописью), третья –
название организации и города (строчными буквами).

Иванов И.И., Сергеев А.А.
НАЗВАНИЕ ПУБЛИКАЦИИ

Военно�медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт�Петербург

Тезисы представлять в двух печатных экземплярах и электронном виде на электронном носителе в текстовом
редакторе «Word 2003» и позже с экспертным заключением, подтверждающим, что в материалах тезисов не содер�
жится сведений, имеющих ограничительные грифы распространения, или содержатся сведения, имеющие огра�
ничительный гриф распространения «ДСП». На втором печатном экземпляре должны быть указаны: должность,
ученая степень, ученое и воинское звания, почтовый адрес, контактный телефон авторов и их подписи.

По результатам конференции планируется издать два сборника материалов (открытый и закрытый с грифом в
виде дополнительного выпуска журнала «Вестник Российской военно�медицинской академии» № 5 за 2014 г.).
Материалы в закрытый сборник следует представлять согласно действующему положению приказа Министра
обороны РФ 2005 г. № 010. По вопросам закрытого сборника следует обращаться в кабинет № 532 учебно�лабора�
торного корпуса академии к Ю.А. Воронину.

Заявки на участие в конференции и тезисы докладов в открытый сборник направлять В.О. Королеву по адресу:
Россия, 194044, Санкт�Петербург, ул. Акад. Лебедева, д. 6, Военно�медицинская академия им. С.М. Кирова, кафед�
ра организации и тактики медицинской службы. Тел. (812) 292�34�47 (дежурный), моб. +7�953�365�97�91, адрес
электронной почты: valentincorolev2008@yandex.ru

Окончательный срок приема тезисов 1 ноября 2014 г.




