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Резюме: Представлена  сравнительная  оценка  эффективности  новых

нейропептидных  препаратов  КК1,  DKP9 и  KRPС в  качестве  средств  терапии  острых

отравлений  этанолом  различной  степени  тяжести.  На  начальном  этапе  исследования

этанол в виде 40% раствора вводили внутрижелудочно в дозе 1,5 ЛД50 (12 г/кг), далее при

оценке индекса защиты и антидотной мощности нейропептида КК1 использовали дозы 0,8

ЛД50 (6 г/кг), 1 ЛД50 (8 г/кг), 1,25 ЛД50 (10 г/кг), 1,5 ЛД50 (12 г/кг), 1,75 ЛД50 (14 г/кг) и 2,0

ЛД50 (16 г/кг). Пептиды КК1, DKP9 и KRPС вводили интраназально в дозе 40 мкг/кг через

30  мин  после  начала  интоксикации.  Установлено,  что  острое  отравление  этанолом

приводило крыс к гибели, вызывая у них дозозависимые нарушения функций центральной

нервной системы, терморегуляции и дыхания. При интоксикации этанолом в дозе 1,5 ЛД50

наибольшую  эффективность  показал  пептидный  препарат  КК1.  Его  введение

предотвращало  развитие  комы,  способствовало  поддержанию  нормальных  значений

температуры тела и частоты дыхательных движений, увеличивало выживаемость крыс до

83%. В тех же условиях пептиды DKP9 и KRPС были малоэффективны. Защитный эффект

препарата по показателю индекса защиты составил 1,6±0,3, а по показателю антидотной

мощности – 0,84.

Ключевые слова: этанол; отравление; лечение; пептиды; выживаемость; индекс 

защиты; функции центральной нервной системы. 
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Abstract: It has been presented a comparative assessment of new neuropeptide drugs

КК1, DKP9 and KRPС as the correction mean of acute poisoning with ethanol of varying severity.

At the initial stage solution of the ethanol 40% has been entered intragastrically in dose 1.5 LD 50

(12  g/kg),  then  when  determined  the  evaluation  index  of  protection  and  antidote-power

neuropeptide KK1 has been used ethanol in doses of 0,8 LD50 (6 g/kg), 1 LD50 (8 g/kg), 1,25 LD50

(10 g/kg), 1.5 LD50 (12 g/kg), 1,75 LD50 (14 g/kg) and 2.0 LD50 (16 g/kg). Peptides КК1, DKP9

and KRPС has been entered intranasally in the single doses of 40 mkg/kg later 30 min after

introduction of ethanol. Acute ethanol intoxication has been leaded dose-dependent disorders of

the Central nervous system, body temperature, respiration in rats and also leads to death of them.

The  survival  has  been  greatest  when  the  KK1 was  used  poisoned  rats  were  used  in  acute

intoxication of alcohol in a dosage of 1,5 LD50.. Therapeutic introduction of this drug has allowed

to avoid emergence of the status classified as "coma", has helped to maintain body temperature

and respiratory rate, the survival has increased to 83%. In the same conditions therapy has been

ineffective when peptides DKP9 and KRPС were used. The usage of peptide KK1 has a protective

effect on the model of acute alcohol intoxication: the protection index has made 1.6±0.3 and the

antidote power – 0,84.

Key words: ethanol; poisoning; treatment; peptides; survival; index of protection; central

nervous system function
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Несмотря  на  значительное  количество  работ,  посвященных  вопросам  коррекции

острых отравлений этанолом, поиск новых препаратов, эффективных в терапии данных

состояний,  остается  актуальным  направлением  современной  токсикологии.

Необходимость дальнейших исследований в этом направлении очевидна, поскольку около

60% всех смертельных исходов от экзотоксикозов в нашей стране обусловлено острыми

алкогольными  интоксикациями,  причем  свыше  90%  летальных  исходов  наступают  на

догоспитальном  этапе  или  до  оказания  медицинской  помощи  [1,  2].  Такая  высокая

смертность  до  поступления  в  стационар  обусловлена  тем,  что  лечение  тяжелых

отравлений  этанолом  помимо  поддержания  жизненно  важных  функций  организма  и

терапии направленной на ускорение метаболизма этанола и его производных, в качестве

основного  компонента  должно  содержать  в  себе  пособия,  влияющие  на  нарушенные

функции центральной нервной системы. 

Научные  достижения  в  области  изучения  молекулярных  механизмов  влияния

целой молекулы этанола и его метаболитов позволяют лучше понять фундаментальные

основы типовых патологических процессов, которые определяют диапазон направлений

для  эмпирического  поиска  средств  эффективной  терапии  данной  патологии.  Так,

получила дальнейшее развитие теория неэлектролитного действия этанола, когда главным

образом  поражаются  мембранные  структуры  головного  мозга,  влекущие  за  собой

изменяется функций ионных каналов и медиаторные взаимодействия [3].

Одним из  перспективных пособий в  оказании помощи при острых алкогольных

интоксикациях являются пептидные препараты [4, 5]. Однако, не смотря на их активное

внедрение  в  лечебную  практику  в  качестве  средств  коррекции  состояний,

ассоциированных с поражениями центральной нервной системы, вопрос их использования

в  условиях  различных  интоксикаций,  в  частности  при  острых  тяжелых  отравлениях

этанолом, остается исследованным в недостаточной степени [6].

Цель  исследования:  экспериментальная  оценка  эффективности  пептидных

препаратов КК1, DKP9 и KRPC в терапии острых тяжелых отравлений этанолом.

Материалы и методы

Экспериментальное  исследование  выполнено  на  96  белых  беспородных  крысах

самцах  массой  180–220  г  питомника  лабораторных  животных  «Рапполово»  (пос.

Рапполово Ленинградской обл.). 

При проведении исследования выполнялись рекомендации по экспериментальному
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изучению новых фармакологических средств и требования нормативно-правовых актов о

порядке  экспериментальной  работы  с  использованием  животных,  в  том  числе  по

гуманному отношению к ним [7].

Моделирование  острой  алкогольной  интоксикации  проводили с  использованием

этанола  (этиловый  спирт,  С2Н5ОН),  который  в  различных  дозах  в  виде  40% водного

раствора вводили внутрижелудочно при помощи зонда. В связи с тем, что объем введения

этилового спирта превышал максимально допустимый для крыс [7], его делили поровну и

вводили с интервалом 15 мин. 

В  исследовании  были  использованы  пептидные  препараты  КК1,  DKP9 и  KRPC.

Субстанции  КК1, DKP9 и  KRPC.  (ФГУП  «Государственный  научно-исследовательский

институт особо чистых биопрепаратов» ФМБА России, г. Санкт-Петербург) представляют

собой порошкообразные лиофилизаты белого цвета. Субстанция КК1  относится к классу

пептидов,  гомологичных  по  первичной  последовательности  участку  15–18

адренокортикотропного  гормона:  Acetyl–(D–Arg)–(L–Arg)–(L–Lys)–(L–Lys)–amide,  KRPC

–  аналог  эндогенного  пептида  неокиоторфина,  DKP9  –  препарат  пептидной  природы,

идентичный  эндогенному  соединению  общей  формулой  cyclo(Pro-Ala).  Лиофильно

высушенные  препараты  КК1,  DKP9  и  KRPC  разводили  в  дистиллированной  воде  из

расчета 0,2 мг/мл (0,02%) и вводили интраназально в дозе 40 мкг/кг через 30 мин после

начала  интоксикации.  Выбор  доз  и  схемы  введения  был  осуществлен  на  основании

данных  литературы,  инструкций  и  рекомендаций  по  применению  [8,  9,  10].  Крысам

контрольной  группы  в  тот  же  временной  промежуток  в  аналогичных  объемах

интраназально вводили физиологический раствор.

На  начальном  этапе  исследования  изучали  защитную  эффективность  новых

синтетических  нейропептидов  при  остром  отравлении  этанолом  в  дозе  1,5  ЛД50.  По

результатам исследования был выявлен препарат (КК1), лечебное действие которого было

лучшим  по  изучаемым  показателям.  В  дальнейшем  была  проведена  оценка  защитной

эффективности  пептидного  препарата  КК1 при  лечебном  применении  на  фоне  острого

отравления этанолом в дозах 6,0 г/кг, 8,0 г/кг, 10,0 г/кг, 12,0 г/кг, 14,0 г/кг и 16,0 г/кг

Оценку  эффективности  изучаемых  препаратов  проводили  путем  анализа

показателей выживаемости, неврологического статуса, частоты дыхательных движений и

температуры тела. Выживаемость оценивали при 3–х суточном наблюдении и выражали

ее  в  процентах (%)  по  отношению  к  общему  числу  животных  в  группе.  При  оценке
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функции  ЦНС  по  критериям  методики  определения  неврологических  нарушений  [11]

помимо  физиологической  нормы  у  животных  выделяли  следующие  состояния:  1)

оглушение,  2)  сопор,  3)  кома поверхностная,  4)  кома глубокая,  5)  кома терминальная.

Частоту  дыхательных  движений  оценивали  визуально  путем  подсчета  количества

дыханий  за  1  мин.  Для  определения  ректальной  температуры  тела  использовали

электронный медицинский термометр Microlife MT 3001. 

Полученные  в  ходе  экспериментальных  исследований  данные  подвергали

стандартной статистической обработке на персональном компьютере с  использованием

программы  «Statistica+  2005»  версии  3.5.0.5  для  операционной  среды  «Windows».

Среднюю ошибку альтернативных показателей определяли по таблицам Генеса. Данные в

таблицах  представлены  в  виде  M±mx.  Достоверность  различий  средних  значений

показателей  выживаемости  и  состояния  функции  ЦНС  животных  оценивали  с

использованием  t–критерия  Стьюдента  для  относительных  величин.  Для  оценки

достоверности  различий  данных,  характеризующих  витальные  функции  животных,

применяли  U–критерий  Манна–Уитни.  Для  уточнения  индекса  защиты  использовали

метод пробит-анализа по Финни. Вероятность p≤0,05 считали достаточной для вывода о

статистической значимости различий полученных данных [12, 13].

Результаты исследования

На начальном этапе в качестве токсикометрического параметра этанола при оценке

наличия защитного действия у пептидных препаратов была выбрана доза этанола 1,5 ЛД50

(12  г/кг),  поскольку  она  представляет  собой  наиболее  точную  количественную

характеристику  токсичности  вещества  по  параметрам  скорости  развития  клинической

картины  при  внутрижелудочном  введении  и  несомненным  оцениваемым  эффектом

(гибель животного). Введение этанола в дозе 1,5 ЛД50 вызывало у животных значительные

нарушения функций центральной нервной системы, которые проявлялись постепенным

снижением  двигательной  активности  и  защитного  поведения,  угнетением  рефлексов

переворачивания,  сгибания  конечностей,  роговичного,  корнеального  и  глоточного

рефлексов, нарушением показателей витальных функций. Среднее время возникновения

состояния  комы  после  введения  этанола  составляло  25±5  мин.  Выживаемость  в

контрольной группе составила 33%. 

В  ходе  проведенного  исследования  установлено,  что  на  момент  введения

пептидных  препаратов  состояние  всех  крыс  можно  было  оценивать  как  «сопор»  или

375



WWW.MEDLINE.RU ТОМ 16, ТОКСИКОЛОГИЯ, 17 МАРТА 2015

«поверхностная  кома».  Лечебное  применение  пептида  КК1  позволяло  снизить  степень

угнетения  функций  центральной  нервной  системы.  Так,  количество  животных,

находившихся в «глубокой» и «терминальной коме» снижалось при введении препарата и

составило 17±17 %, по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы –

83±17%.  Введение  субстанций  DKP9 и  KRPc значимо  не  влияло  на  неврологический

статус и выживаемость крыс (табл. 1).

Таблица 1

Влияние пептидных препаратов на течение острой интоксикации этанолом в дозе

1,5 ЛД50 у крыс

Группа
(n=6)

Неврологический статус после введения этанола, %

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

ог
лу

ш
ен

ие

со
по

р

по
ве

рх
но

ст
на

я
ко

м
а

гл
уб

ок
ая

 
ко

м
а

те
рм

ин
ал

ьн
ая

ко
м

а

Контроль 100–17 50±22 100–17 83±17 83±17 33±21
Этанол+КК1 100–17 83±17 67±21 17±17* 17±17* 83±17
Этанол+DKP9 100–17 50±22 100–17 100–17 83±17 50±22
Этанол+KRPc 100–17 33±21 100–17 100–17 100–17 33±21
Примечание: – * – различие с контрольной группой по t–критерию Стьюдента значимо,
р ≤ 0,05.

Показано,  что  введение  КК1 способствовало  нормализации  и  поддержанию

изученных  витальных  функций  на  протяжении  3 ч  после  начала  интоксикации  по

сравнению с контрольной группой. Терапия изучаемыми препаратами  DKP9 и  KRPc не
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оказывала существенного влияния на температуру тела крыс, подвергнутых острой крайне

тяжелой интоксикации этанолом (табл. 2).

Таблица 2

Влияние пептидных препаратов на витальные функции крыс через 1, 2, 3 ч после

начала интоксикации этанолом в дозе 1,5 ЛД50

Группа 
(n=6)

Температура тела, 0С
Количество

дыхательных движений за 1
мин

Сроки наблюдения, ч
1 2 3 1 2 3

Контроль 36,2±0,2 34,9±0,3 34,3±0,3 95±3 71±5 62±5
Этанол+КК1 36,8±0,3* 36,4±0,2* 35,8±0,3* 101±4 102±4* 93±6*

Этанол+DKP9 36,1±0,3 35,1±0,2 34,5±0,2 89±2 69±5 67±3
Этанол+KRPc 36,4±0,2 34,7±0,2 34,2±0,1 86±2* 76±5 71±4
Примечание:  –  *  –  различие  с контрольной группой по U–критерию Манна–Уитни
значимо, р ≤ 0,05;

Следовательно,  по  изученным  показателям  выживаемости,  неврологического

статуса  и  некоторых  витальных  функций  животных,  введение  КК1 было  более

эффективно,  чем  использование  пептидов  DKP9 и  KRPc.  В дальнейшем  была  изучена

эффективность  пептида  КК1 при  лечебном  применении  на  фоне  введения  этанола  в

различных дозах. Показано, что по критерию выживаемости лечебное введение пептида

КК1 оказывало защитный эффект при отравлении этанолом в дозах меньших, чем 1,5 ЛД50.

Введение пептида КК1  до наступления поверхностной комы на фоне введения спирта в

дозах  0,8  ЛД50 и  1 ЛД50 полностью  предупреждало  дальнейшее  угнетение  функций

центральной нервной системы. Несмотря на тот факт, что интоксикация в дозах 1,75 ЛД50

и 2 ЛД50 полностью нивелировала терапевтический эффект препарата КК1, при отравлении

этанолом в  дозе  1,75  ЛД50 наблюдалась  некоторая  тенденция  к  облегчению  состояния

животных (рис. 1). 
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Эффективность пептидного препарата КК1 при острых алкогольных интоксикациях

так  же  оценивали  по  показателям  ЛД50,  ИЗ  и  АМ.  Установлено,  что  значение  ЛД50

увеличилось  с  8,3  г/кг  в  контрольной  группе  до  13,5  г/кг  в  опытной,  индекс  защиты

составил 1,6±0,3, а антидотная мощность – 0,84.

Обсуждение

В соответствии с классификацией токсикантов по «избирательной токсичности»,

представленной  в  Национальном  руководстве  «Медицинская  токсикология»,  этанол

относится психотропным веществам,  обладающим нейротоксическим действием [14]. В

основе специфического действия этилового спирта на нервную систему лежит прямое и

опосредованное повреждение им и его метаболитами плазматических и внутриклеточных

мембран [1, 3]. Такие нарушения мембранных структур сопровождаются возникновением

липид-липидных  и  липид-белковых  сшивок,  изменением  ориентации  жирнокислотных

остатков фосфолипидов, что приводит к изменению текучести биомембран, повышению

их ионной проницаемости и нарушению функций рецепторных аппаратов нейронов [15].

Предполагается, что эти изменения и являются основой седативного и депримирующего

действия этанола [3, 16]. Указанные механизмы действия этанола послужили критериями

эмпирического  поиска  пептидов,  имеющих  функционально  антагонистичные  эффекты.

Таким образом, в качестве изучаемых веществ для исследования был выбраны препараты
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с предполагаемой нейропротекторной и нейротрофической активностью – КК1,  DKP9 и

KRPc. 

Не смотря на сходную фармакодинамику,  исследуемые нейропептиды влияли на

течение острой алкогольной интоксикации по-разному. На начальном этапе исследования

лечебное применение КК1 положительно влияло на выживаемость и витальные функции, а

так  же  предотвращало  дальнейшее  нарушение  неврологического  статуса  отравленных

животных.  В  то  же  время  терапия  пептидными  препаратми  DKP9 и  KRPc была

малоэффективна.

В  результате  оценки  индекса  защиты  и  антидотной  мощности  КК1 при

интоксикации  этанолом  в  различных  дозах,  было  выявлено,  что  индекс  защиты

составил 1,6±0,3;  а  показатель  антидотной  мощности  –  0,82.  Полученные  данные

показывают,  что  КК1 оказывает  выраженный  терапевтический  эффект  при  острой

алкогольной  интоксикации.  Таким  образом,  индекс  защиты  и  антидотная  мощность

препарата  КК1 при  интоксикациях  вызванных  этанолом  приближаются  к  таким

показателям для лекарственных средств, которые уже применяются в клинике в качестве

средств этиотропной терапии при различных отравлениях. Так, например, индекс защиты

и антидотная мощность табельных лечебных антидотов для белых крыс составляют: для

атропина сульфата (10 мг/кг подкожно, токсикант – зарин) – ИЗ=1,36, АМ = 0,85; для

пентифина  (10  мг/кг  подкожно,  токсикант  –  зарин)  –  ИЗ=1,7,  АМ=1,08;  для  натрия

тиосульфата  (1000  мг/кг  внутрибрюшинно,  токсикант  –  цианид  натрия)  –  ИЗ=1,56,

АМ=1,0;  для  ацизола  (30  мг/кг,  внутрибрюшинно,  токсикант  –  монооксид  углерода)  –

ИЗ=1,7, АМ=1,1 [17]. Так же необходимо отметить,  что профилактическое применение

антидотных препаратов, как правило, в большей степени защищает от интоксикаций чем

лечебное,  и  в  рамках  подобного  применения  от  пептида  КК1 следует  ожидать  ещё

большей эффективности.

Точный  спектр  механизмов  действия  пептидов,  с  общей  формулой  Acetyl–Lys–

Lys–Arg–Arg–amide,  в  настоящее  время  полностью  не  изучен,  однако  известно,  что

эффекты КК1 на организм, подвергшийся интоксикации этанолом, могут быть связаны с

его влиянием на текучесть синаптических мембран, модуляцию рецепторных функций,

процессы фосфорилирования белков, торможением активации микроглии и избыточного

синтеза  нейротоксичных  цитокинов,  влиянием  как  аналога  участка

адренокортикотропного  гормона  на  симпатоадреналовую  систему.  Так  же  ранее  было
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доказано, что пептиды линии КК оказывали стимулирующее влияние на холинергические

процессы в головном мозге на примере скополаминовой модели амнезии [8, 9]. 

Холинергические  нейромедиаторные  системы  головного  мозга  вовлечены  в

регуляцию различных функций центральной нервной системы. По мнению ряда авторов,

механизмы  угнетения  сознания  этанолом  помимо  нарушения  нормального

функционирования ГАМК –, глутаматергических комплексов непосредственно опираются

и на холинергические рецепторные системы мозга [1, 18]. 

С такой гипотезой хорошо согласуются данные о наличии пробуждающих свойств

у обратимых ингибиторов ацетилхолинэстеразы (физостигмин) и у агентов, усиливающих

холинергическую нейротрансмиссию в центральной нервной системе (ареколин). Однако

активность  данных  препаратов  заметно  снижается  при  использовании  на  фоне

сформировавшейся алкогольной комы [19]. Также у чистых холиномиметиков, имеющих

центральное  влияние,  отсутствует  мембраностабилизирующая  компонента  механизма

действия. 

В настоящем эксперименте было показано, что пептидный препарат КК1, который

возможно сочетает оба механизма действия, при однократном введении через 30 минут

после интоксикации этанолом в различных дозах обладает защитными свойствами, в ряде

случаев  предотвращает  дальнейшее  нарушение  неврологического  статуса,  а  так  же

поддерживает температуру тела и дыхание у отравленных этанолом животных.

Выводы.

1. При  интоксикации  этанолом  в  дозе  1,5  ЛД50 наибольшей  эффективностью

обладал  пептидный  препарат  КК1.  Введение  этого  препарата  предотвращало  развитие

комы, способствовало поддержанию температуры тела и частоты дыхательных движений.

2. Лечебное  применение  пептидного  препарата  КК1 значимо  увеличивало

выживаемость крыс при стром отравлении этанолом в дозах 1 ЛД50, 1,25 ЛД50, 1,5 ЛД50.

Индекс защиты составил 1,6±0,3, а антидотная мощность 0,84.
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