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Резюме. Острые отравления этиловым спиртом остаются частым видом экзогенных 

интоксикаций. Они характеризуются высоким уровнем летальности на догоспитальном 

этапе, что требует дальнейшей разработки эффективных средств терапии. Исследование 

посвящено экспериментальной оценке защитной эффективности семакса и моликсана в 

составе моно– и комплексной терапии в ходе профилактической и лечебных схем их вве-

дения при острых интоксикациях этанолом в дозах от 0,75 до 2,0 ЛД50 у крыс. Установле-

но, что введение препаратов в составе монотерапии и их комбинация в различной степени 

защищали отравленных этанолом животных. Наиболее оптимальным было применение 

комбинации пептидов, что повышало выживаемость животных при введении этанола в 

дозах до 1,5 ЛД50. 
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Abstract. Acute ethyl alcohol poisoning remains a frequent type of exogenous intoxication, 

which is characterized by a high level of lethality at the pre-hospital stage, which requires further de-

velopment of effective therapeutic agents. The study is devoted to the experimental evaluation of the 

protective effectiveness of semax and molixan as part of mono-and complex therapy in the course of 

preventive and therapeutic regimens for acute ethanol intoxication in doses from 0,75 to 2,0 LD50 in 

rats. It was found that molixan, semax and their combination protected ethanol poisoned animals. 
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The most optimal was the use of a combination of peptides, which increased the survival with the 

introduction of ethanol in doses up to 1.5 LD50. 

Key words: poisoning, ethanol, molixan, semax, treatment. 

 

Введение. 

Острые интоксикации этанолом (шифр по МКБ 10: Т51.0) продолжительное время 

занимают лидирующее место среди заболеваний химической этиологии, составляя до 

41 % от общего числа экзогенных отравлений [8]. Несмотря на последние тенденции к 

снижению заболеваемости, тяжелые и крайне тяжелые степени интоксикации  характери-

зуются высокой удельной частотой смертности на догоспитальном этапе, которая варьи-

рует от 20 до 30 % [2]. Для сравнения, больничная летальность при тяжелых отравлениях 

этанолом в 2005–2012 гг составляла 3,0 %, в 2015 г. – 4,7 %. В то же время, максимальное 

количество погибших, в результате данного вида экзогенной интоксикации, приходится 

на трудоспособный возраст от 30 до 50 лет [1]. 

Причиной высокой летальности при острых алкогольных интоксикациях выступа-

ют обусловленные токсикантом поражения органов–мишеней: печени и головного мозга. 

Изменения в условиях острого воздействия больших доз этилового спирта клинически 

проявляются угнетением сознания и депрессией дыхательной функции. В свою очередь, 

нарушения дыхательной функции, наблюдаемые уже на начальных этапах коматозных 

состояний (< 9 баллов по шкале ком Глазго), представляют основную причину летальных 

исходов и требуют проведения искусственной вентиляции легких, что не всегда доступно 

вне специализированного стационара [3]. Кроме проявлений, обусловленных неэлектро-

литным действием спирта, тяжелые интоксикации характеризуют нарушения кислотно–

основного состояния, потенцируемого как самим этиловым спиртом, так и продуктом его 

утилизации – ацетальдегидом. Так, метаболический ацидоз может приводить к развитию 

неврологических нарушений и сердечно–сосудистых расстройств [11]. В дополнение к 

этому, при алкогольных интоксикациях возникают общие патологические механизмы, 

лишенные «химической» специфичности: нарушения утилизации кислорода в ходе мито-

хондриального окисления и активация свободно радикальных процессов [3, 11, 12]. 

Необходимо отметить, что каких–либо специализированных препаратов для оказа-

ния помощи на догоспитальном этапе при острой алкогольной интоксикации не суще-

ствует [8]. Как было показано ранее, к числу соединений, оказывающих защитный эффект 

в условиях экспериментальной интоксикации этиловым спиртом, могут быть отнесены 

пептидные препараты семакс и моликсан. Так, применение препаратов в токсикогенную 

стадию интоксикации повышает выживаемость животных, способствует снижению скоро-
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сти нарастания неврологических нарушений и депрессии витальных функций. В то же 

время, остаются невыясненными их эффективность в условиях совместного применения, 

их влияние в условиях различных доз токсиканта, схем профилактического и лечебного 

введения [9]. Следует отметить, что временной фактор, характеризующий промежуток от 

начала интоксикации до момента оказания помощи, может нести принципиальный харак-

тер, оказывая наибольшее влияние на выживаемость при данных состояниях. Так, боль-

шинство известных отрезвляющих средств оказывались эффективными лишь в режиме 

профилактического использования, что не соответствует требованиям в решении кон-

кретных клинических задач [7]. 

Цель исследования. Оценить защитную эффективность пептидных препаратов 

семакс и моликсан в составе моно- и комплексной терапии в ходе профилактической и ле-

чебных схем их введения при острых интоксикациях этанолом в дозах от 0,75 до 2,0 ЛД50 

у крыс. 

Материалы и методы.  

Экспериментальные исследования выполнены на 480 белых беспородных крысах–

самцах массой 200–220 г, разведения питомника лабораторных животных «Рапполово» 

(Ленинградская обл.). 

При проведении исследования выполняли требования нормативно–правовых актов 

о порядке экспериментальной работы с использованием животных, в том числе по гуман-

ному отношению к ним и соблюдения условий содержания. Исследования проводили в 

осенне–зимний период. За сутки до эксперимента животных не кормили. 

Этанол в виде 40 % водного раствора вводили внутрижелудочно при помощи зонда 

в дозах: 0,75 ЛД50 (6,0 г/кг), 1,0 ЛД50 (8,0 г/кг), 1,5 ЛД50 (12,0 г/кг), 1,75 ЛД50 (14 г/кг) и 2,0 

ЛД50 (16,0 г/кг). В связи с большим объемом раствора, токсикант вводили с интервалом 15 

мин в равном количестве.  

В качестве изучаемых средств фармакологической коррекции клинических прояв-

лений острых тяжелых интоксикаций этанолом применяли нейропептидный препарат се-

макс, гепатопротектор с пептидным компонентом моликсан и их комбинацию.  

Семакс – синтетический пептидный препарат, аналог фрагмента адренокортико-

тропного гормона АКТГ 4–10: метионил-глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-глицил-

пролин (МГГФПГП), полностью лишенный гормональной активности. В эксперименте 

использовали семакс в виде официнального 1 % раствора производства ЗАО «Инноваци-

онный научно-производственный центр «Пептоген» (Россия). Препарат вводили интра-

назально при помощи пипетки в дозе 3 мг/кг.  
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Моликсан – препарат глутатиона, обладающий гепатопротекторной, противови-

русной, антицирротической и токсикомодифицирующей активностями. Препарат пред-

ставляет органическую соль, включающую инозин и глицил–цистеинил–глутамат дина-

трия (окисленный глутатион, ГЦГДН) в соотношении 1:1. В эксперименте использовали 

субстанцию препарата производства ЗАО «Фарма ВАМ» (Россия), которую разводили в 

физиологическом растворе до 0,3 % и вводили внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг. 

Животные контрольных групп в том же объеме, что и опытные, интраназально и 

внутрибрюшинно получали физиологический раствор, во временные промежутки, соот-

ветствовавшие примененным схемам введения пептидов. В эксперименте были использо-

ваны четыре схемы введения пептидов: профилактическая – однократно за 1 ч до введе-

ния этанола; лечебно–профилактическая – за 1 ч до и сразу после введения этанола; ран-

нее лечение – сразу после введения этанола; отсроченное лечение – через 30 мин после 

введения этанола. 

Эффективность применения фармакологических препаратов в условиях интоксика-

ции оценивали по показателю 3-х сут выживаемости и общим признакам, характерным 

для отравлений веществами седативно-гипнотического действия, угасанию болевой чув-

ствительности, корнеальному и глоточному рефлексам [9].  

Количественную оценку токсичности спирта проводили методом пробит–анализа 

по Финни, далее – вычисляли показатели индекса защиты и антидотной мощности фарма-

кологических препаратов и их комбинаций. Индекс защиты определяли, как отношение 

ЛД50*/ЛД50, а антидотную мощность – как отношение ЛД50*/ЛД100 (где ЛД50* – средне-

смертельная доза у животных, получивших препараты). 

Исходные количественные характеристики были проверены на соответствие нор-

мальному распределению с использованием теста Колмогорова-Смирнова. Выживаемость 

животных в группах выражали в процентном отношении от общего числа. Среднюю ве-

личину относительных показателей и их ошибку определяли по методу, предложенному 

В.С. Генесом. Достоверность различий выживаемости животных оценивали при помощи 

точного критерия Фишера. Оценку различий абсолютных величин – непараметрическим 

методом с использованием U–критерия Манна-Уитни. Вероятность p≤0,05 считали доста-

точной для вывода о статистической значимости различий. 

Результаты.  

Тяжесть состояния животных была определена дозой вводимого этанола и вызван-

ным им угнетением функций центральной нервной системы. При введении токсиканта в 

дозах близких к 1,5 ЛД50, развитие симптомов интоксикации отмечали в первые 5 мин. У 

крыс наблюдали снижение двигательной активности и защитного поведения при взятии на 
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руки. Далее в течение 15 мин отмечали угасание рефлекса переворачивания. Постепенно 

угнетались рефлексы разгибания конечностей, болевой, роговичный и глоточный. Дыха-

ние становилось апериодичным, была задействована вспомогательная мускулатура, раз-

вивалось брадипноэ. В среднем, крысы погружались в состояние, классифицируемое как 

«поверхностная кома», в течение 25–30 мин после введения этанола. Гибель грызунов 

происходила в период до 12 ч при всех степенях интоксикации. 

В ходе изучения эффективности пептидных препаратов было установлено, что мо-

ликсан, семакс и их комбинация в различной степени защищали подвергшихся интокси-

кации этанолом животных, а эффективность их применения зависела от схемы введения и 

дозы токсиканта. 

Все схемы введения моликсана и семакса при введении этанола в дозах 0,75 и 1,0 

ЛД50 положительно влияли на выживаемость крыс. Наиболее эффективными схемами 

применения семакса в составе монотерапии оказались профилактическая и лечебно–

профилактическая: при них выживаемость животных в экспериментальных группах со-

ставила 100%, в то время как в контрольных – от 33 до 67 %. В то же время, эффектив-

ность препарата при введении в рамках лечебных схем (сразу после этанола и через 0,5 ч 

после этанола), значительно снижалась, не отличаясь от контрольных значений. Так в 

группах с введением этилового спирта в дозе 1,0 ЛД50 выживаемость животных при вве-

дении семакса сразу после и через 0,5 ч после начала интоксикации составляла 83 и 67 %, 

соответственно. 

При введении моликсана наибольшее повышение выживаемости грызунов реги-

стрировали также при профилактическом и лечебно–профилактическом его применении 

как в составе монотерапии, так и при их комбинации с семаксом. Так, в эксперименталь-

ных группах при монотерапии препаратом регистрировали 100 % выживаемость, в то 

время как в группах без лечения, данный показатель составлял 33 % (1,0 ЛД50) и 67 % 

(0,75 ЛД50). Кроме этого, в отличие монотерапии семаксом, моликсан снижал количество 

павших животных и в условиях отсроченного на 0,5 ч введения. 

Максимальной дозой этанола, при которой выявляли положительный эффект пре-

паратов была 1,5 ЛД50 (рис. 1). При данном количестве токсиканта все схемы применения 

моликсана увеличивали выживаемость крыс, которая в экспериментальных группах со-

ставляла от 83 до 100 %, в то время как в контрольных группах – 17 %. Наиболее эффек-

тивными схемами применения моликсана были также профилактическая и лечебно–

профилактическая. В то же время, только лечебно–профилактическое применение семакса 

значимо увеличивало выживаемость крыс, которая в экспериментальных группах при-

ближалась к 83 %, и была выше данного показателя в группе, которую лечили физиологи-
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ческим раствором. Было выявлено, что при комбинации препаратов по лечебно–

профилактической схеме введения при дозе этанола 1,5 ЛД50 выживаемость крыс достига-

ла 100 %, в то время как в контрольных группах данный показатель составлял 17 %, а в 

группах с их лечебным введением варьировал от 67 % до 83 %. 

 

Рис. 2. Влияние различных схем применения моликсана, семакса и их комбинации  

на выживаемость крыс при острой интоксикации этанолом в дозе 1,5 ЛД50  

при 3–х сут наблюдении, %. M±mx; n = 6. 

– * – различия (по точному критерию Фишера) с контрольной группой значимы, р≤0,05;  

– n – количество крыс в группе. 

Лечебная эффективность пептидов через 0,5 ч после начала интоксикации сохраня-

лась также, как и в профилактических схемах введения, при условии доз токсиканта, не 

превышающих 1,5 ЛД50, хотя была выражена и в меньшей степени (Рис. 2.). В данных 

условиях по критерию выживаемости моликсан был эффективен при введении как в виде 

монотерапии, так и в виде комбинации с семаксом на фоне 1,0 и 1,5 ЛД50 этанола. В то же 

время, лечебное введение семакса лишь потенцировало повышение данного показателя. 

При дозах этанола 1,75 и 2,0 ЛД50 эффективность препаратов при всех схемах при-

менения снижалась: и в контрольных, и в опытных группах не выжило ни одно животное. 

Однако следует отметить, что введение комбинации моликсана с семаксом при интокси-

кации, вызванной 1,75 ЛД50 этанола, сопровождалось тенденцией к облегчению состояния 

леченых крыс на ранних этапах интоксикации, чему сопутствовало более медленное раз-

витие снижения температуры тела животных в течение 3 ч после начала интоксикации по 

сравнению с контрольной группой. 
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Рис. 2. Влияние лечебного (через 0,5 ч) применения моликсана, семакса и их комбинации  

на выживаемость крыс при острых интоксикациях этанолом в дозах 0,75 – 1,75 ЛД50  

при 3–х сут наблюдении, %. M±mx; n = 6. 

– * – различия (по точному критерию Фишера) с контрольной группой значимы, р≤0,05;  

– n – количество крыс в группе. 

При расчёте индексов защиты моликсана, семакса и их комбинации, как средств 

профилактики и лечения тяжелых отравлений этанолом, установлено, что наиболее выра-

женным защитным эффектом обладали монотерапия моликсаном и его комбинация с се-

максом (табл. 1). Наибольший эффект при применении моликсана с семаксом был уста-

новлен при профилактическом (за 1 ч до этанола) – ИЗ=1,94 и лечебно-профилактическом 

(за 1 ч до и сразу после этанола) – ИЗ=2,0 применении. Кроме этого, токсичность этанола 

при введении только моликсана снижалась в 2 раза, не отличаясь от групп с совместным 

применением препаратов. 

В случае раннего (сразу после начала интоксикации) лечебного применения эффек-

тивность моликсана и комбинации моликсана с семаксом также была достаточно высока: 

индекс защиты препаратов составил 1,94. Было установлено, что наибольшее значение 

антидотной мощности (АМ=1,16) наблюдалось при лечебно-профилактическом примене-

нии комбинации препаратов. Наименьшая эффективность была зарегистрирована при от-

сроченном (через 0,5 ч после этанола) назначении семакса, хотя и в этом случае препарат 

также обладал определённым лечебным действием, улучшая общее состояние животных 

при прекращении этанол-индуцированного бокового положения. 
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Табл. 1. 

Защитная эффективность пептидных препаратов моликсана и семакса в составе различных 

схем при острых тяжелых и крайне тяжелых интоксикациях этанолом у крыс (M±mx). 

Схема введения  

препарата 
Группа, n=6 ЛД50, г/кг 

Индекс  

защиты 

Антидотная 

мощность 

За 1 ч до  

этанола 

Контроль (физ. р–р) 7,0±0,9 – – 

Моликсан 13,6±0,7* 1,94±0,65 1,12 

Семакс 11,8±1,2* 1,69±0,43 0,98 

Моликсан + Семакс 13,5±0,7* 1,94±0,65 1,12 

За 1 ч до и сразу после 

этанола 

Контроль (физ. р–р) 7,0±0,9 – – 

Моликсан 13,5±0,7* 1,94±0,65 1,12 

Семакс 11,1±0,9* 1,58±0,45 0,92 

Моликсан + Семакс 14,0±0,2* 2,0±0,61 1,16 

Сразу после  

этанола 

Контроль (физ. р–р) 7,0±0,9 – – 

Моликсан 13,3±0,7* 1,9±0,63 1,1 

Семакс 9,6±1,4 1,38±0,59 0,8 

Моликсан + Семакс 11,4±1,2* 1,62±0,63 0,94 

Через 0,5 ч после  

этанола 

Контроль (физ. р–р) 7,0±0,9 – – 

Моликсан 12,0±1,4* 1,73±0,57 1,0 

Семакс 9,0±1,1 1,28±0,64 0,74 

Моликсан + Семакс 13,0±0,7* 1,85±0,62 1,07 

Примечание:  

– * – различия (по U–критерию Манна–Уитни) с контрольной группой значимы, р≤0,05;  

– n – количество крыс в группе. 

Обсуждение. 

Выявленная в результате эксперимента способность препаратов влиять на выжива-

емость животных может быть обусловлена механизмами их действия, направленными на 

ключевые элементы токсического процесса, вызываемого этанолом. 

Основной механизм действия моликсана опосредован его протекцией дисульфид-

ных связей в структуре биологически-активных молекул, что способствует снижению ан-

тиферментных эффектов токсиканта, а также сохранению функциональной активности 

рецепторных систем. Так, эндогенный глутатион представляет одну из основных буфер-

ных систем клеток, потенцирование которой может снижать кислотно-основный дисба-

ланс, а также генерацию перекисного окисления [6]. Кроме этого, непептидная компонен-

та препарата – инозин, как и глутатион, индуцируют синтез ферментов детоксикации, по-

вышая устойчивость гепатоцитов к действию токсиканта, а также активируя реакции его 

нейтрализации и выделения [5].  

Считают, что механизм действия семакса, помимо влияния на текучесть синапти-

ческих мембран, опосредован его воздействием на вторичные посредники рецепторных 

комплексов, что также может оказывать модулирующий эффект и способствовать сниже-
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нию выраженности неэлектролитного механизма действия этанола [10]. Несмотря на то, 

что в исследовании не было обнаружено способности препарата откладывать развития 

коматозных состояний животных, его введение повышало выживаемость грызунов как в 

составе комплексной, так и монотерапии. 

Комбинацию средств, одно из которых оказывает модулирующий эффект на нерв-

ную систему, а второе позволяет обеспечить сохранение уровня метаболизма этанола и 

адекватность работы функциональных молекул, можно рассматривать как направление 

токсикинетической и токсикодинамической терапии острых отравлений этанолом.  

Выводы. 

1. Семакс в составе монотерапии оказывает защитный эффект при профилак-

тическом (ИЗ=1,69; АМ=0,98) и лечебно-профилактическом (ИЗ=1,58; АМ=0,92) приме-

нении, повышая выживаемость животных при дозах этанола 0,75 и 1,0 ЛД50. 

2. Применение моликсана повышало выживаемость животных при дозах эта-

нола до 1,5 ЛД50, а при 1,75 ЛД50 способствовало снижению тяжести интоксикации при 

всех схемах введения: профилактической и лечебно-профилактической (ИЗ=1,94; 

АМ=1,12), раннего (ИЗ=1,9; АМ=1,1) и отсроченного (ИЗ=1,73; АМ=1,0) лечения. 

3. Комбинация моликсана с семаксом отразилась на повышении выживаемости 

животных при интоксикациях этанолом в дозах до 1,5 ЛД50 и степени выраженности за-

щитного эффекта при всех схемах введения: профилактической (ИЗ=1,94; АМ=1,12) и ле-

чебно-профилактической (ИЗ=2,0; АМ=1,16), раннего (ИЗ=1,62; АМ=0,94) и отсроченного 

(ИЗ=1,82; АМ=1,07) лечения. 
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