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Введение. Отравления этанолом и его сур-
рогатами часто встречаются как на террито-
рии Российской Федерации, так и в зарубеж-
ных странах [1, 2]. В последнее десятилетие 
в России ежегодно регистрируется от 20 до 
45 тыс. смертельных случаев от отравления 
алкоголем, часто связанных с групповыми и 
массовыми интоксикациями [3]. Отравления 
этанолом и его суррогатами получили широ-
кое распространение и на территории зару-
бежных стран: только за короткий период в 
2011–2012 гг. жертвами массовых алкоголь-

ных отравлений стали 470 человек, из них с 
летальным исходом в Чехии – 27 человек, в 
Словакии – 17 человек, в Эквадоре – 21 чело-
век [4]. В США от отравления алкоголем еже-
годно умирает более 2200 человек [5, 6].

Действие этанола на организм носит си-
стемный характер, с поражением, прежде все-
го центральной нервной системы и жизненно 
важных паренхиматозных органов, в частно-
сти печени. Гепатотоксичность – это свойство 
химических веществ, действуя на организм 
немеханическим путем, вызывать структур-
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но-функциональные нарушения печени в ви-
де дистрофии (липофанероз) гепатоцитов с 
исходом в некроз отдельных и групп гепато-
цитов со стромально-сосудистой реакцией [7, 
8, 9, 10]. 

Высокая чувствительность печени к эта-
нолу определяется несколькими обстоя-
тельствами. Во-первых, печень – это первый 
орган, стоящий на пути токсиканта, резорби-
ровавшегося во внутренние среды организма. 
Во-вторых, печень – основной орган, ответ-
ственный за метаболизм этанола. Поскольку 
это сопряжено с образованием высокореак-
ционно-способного промежуточного продук-
та ацетальдегида и инициацией свободно-ра-
дикальных процессов, то в ходе метаболизма 
весьма вероятно повреждение органа.

Фармакологическая коррекция этих нару-
шений может осуществляться препаратами, 
обладающими нейро- и гепатотропным эф-
фектами, например моликсаном и семаксом. 
В проведенных нами ранее исследованиях по-
казано, что применение этих препаратов по-
зволяет увеличить выживаемость крыс, под-
вергнутых воздействию высоких доз этанола 
[11]. Однако сведения о влиянии моликсана и 
семакса на морфологическую структуру пе-
чени при острых тяжелых отравлениях эта-
нолом  до настоящего времени отсутствуют. 

Целью исследования явилось эксперимен-
тальное изучение морфологических осо-
бенностей гепатопротекторного действия 
пептидных препаратов моликсана и семакса 
при остром крайне тяжёлом отравлении эти-
ловым спиртом.

Материалы и методы исследования. Экспе-
риментальные исследования выполнены на 87 
белых аутбредных крысах-самцах массой 200–
220 г, полученных из питомника «Рапполово» 
(Ленинградская обл.). Животных содержали в 
однополых группах в условиях вивария, не бо-
лее 6 особей в одной клетке при свободном до-
ступе к воде и пище в условиях инвертирован-
ного света 8.00–20.00 при температуре 22±2оС. 
За сутки до эксперимента животных не корми-
ли. Экспериментальные исследования прово-
дили в осенне-зимний период. При проведении 
исследований выполняли требования норма-
тивно-правовых актов о порядке эксперимен-
тальной работы с использованием животных, 
в том числе по гуманному отношению к ним 
[12] и в соответствии с Приказом Минздрав-
соцразвития России от 23.08.2010 г. №708н «Об 
утверждении правил лабораторной практики».

В качестве токсиканта использовали 40% 
этанол, который вводили внутрижелудочно 
при помощи зонда в дозе 1,5 ЛД50 (12,0 г/кг). В 
связи с большим объемом вводимого раствора 

указанную дозу делили поровну на два введе-
ния через 15 мин.

Синтетический препарат – моликсан, син-
тезированный в ЗАО «Фарма ВАМ», пред-
ставлял собой кристаллический порошок 
светло-желтого цвета. Перед введением мо-
ликсан предварительно растворяли в физио-
логическом растворе при одновременном 
размешивании. Раствор моликсана готовили 
непосредственно перед его введением крысам. 
Препарат вводили в виде 0,3% раствора вну-
трибрюшинно в дозе 30 мг/кг в объёме 1 мл на 
100 г массы тела животного.

Семакс представляет собой оригиналь-
ный синтетический пептидный препарат, 
являющийся аналогом фрагмента адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ 4-10: мети-
онил-глутамил-гистидил-фенилаланил-про-
лил-глицил-пролин), полностью лишенного 
гормональной активности. В эксперименте 
использовали семакс в виде 1% раствора на-
зальных капель производства ЗАО «Инно-
вационный научно-производственный центр 
«Пептоген» (Россия). Семакс вводили интра-
назально в дозе 3 мг/кг. Контрольные группы 
животных в тех же объёмах внутрибрюшинно 
и интраназально получали физиологический 
раствор.

Препараты применяли, используя 4 схемы 
введения: профилактическую (однократно за 
1 ч до введения этанола),  лечебно-профилак-
тическую (за 1 ч до и сразу после введения 
этанола), раннее лечение (сразу после введе-
ния этанола, а затем один раз в день в тече-
ние 2 последующих сут) и отсроченное лече-
ние (через 30 мин после введения этанола, а 
затем один раз в день в течение 2 последую-
щих сут).

Животные были разделены на 3 группы: 
1-я – интактные животные, которых не под-
вергали фармакологическим и токсическим 
воздействиям (биологический контроль), 2-я – 
животные, которым вводили этанол и физио-
логический раствор в объемах, равных вво-
димым препаратам, 3-я – животные, которым 
вводили этанол и моликсан с семаксом по од-
ной из 4-х вышеописанных схем введения. 

Забор материала для морфологических ис-
следований проводили через 1 ч, 3 ч, 1 сут и 
3 сут после введения этанола. После вскры-
тия печень крыс извлекали и фиксировали в 
10% растворе нейтрального формалина, про-
водили через спирты и заливали в парафин 
по стандартной методике приготовления ги-
стологических препаратов [13]. Производили 
серийные срезы печени. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. Изготовленные 
препараты изучали в светооптическом микро-
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скопе Leica (Германия) при 200- и 400-кратном 
увеличении.

Сравнительный анализ полученных резуль-
татов проводился по комплексу морфологиче-
ских признаков: 

– морфологическим проявлениям поврежде-
ния паренхимы (некротические и некробиоти-
ческие морфологические признаки, распро-
страненность, форма дистрофии, нарушение 
балочного строения);

– наличию и характеру стромальных кле-
точных реакций;

– характеру и степени выраженности ком-
пенсаторно-приспособительных процессов.

Результаты и обсуждение. В препаратах 
интактных животных было отмечено чет-
кое дольковое строение печени с радиальным 
расположением балок, хорошо выраженны-
ми синусоидами. Гепатоциты с эозинофиль-
ной цитоплазмой, мономорфными ядрами. 
Встречалось небольшое число двуядерных ге-
патоцитов, единичные гепатоциты с крупны-
ми полиморфными, гиперхромными ядрами. 
Портальные тракты тонкие с полнокровными 
сосудами, немногочисленными гистиоцитами 
(рис. 1).

Рис. 1. Печень интактной крысы.
(окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 200).

При анализе срезов печени крыс, получав-
ших этанол, показано, что дольки были зна-
чительно увеличены, не имели четких границ, 
синусы расширены, полнокровны, отмечалась 
дискомплексация печеночных балок 3 зоны. 
Имелось постепенное нарастание распростра-
ненности и интенсивности дистрофии гепато-
цитов с субтотальным повреждением в виде 
мелкокапельной жировой, зернистой дистро-
фии к концу 1 сут и гидропической дистрофии 
на 3 сут. На этом фоне отмечались участки не-
кробиоза и некроза, единичных гепатоцитов и 
групп гепатоцитов с лейкоцитарно-макрофа-
гальной инфильтрацией. В участках неболь-
шой протяженности с выраженным поврежде-
нием имелись гепатоциты с полиморфизмом 
и гиперхромией ядер. Клетки Купфера набух-
шие, их количество увеличено. Портальные 

тракты с макрофагально-гистиоцитарной ин-
фильтрацией, интенсивность инфильтрации 
варьировала.

Такая картина соответствовала острому 
токсическому гепатиту. Наиболее выражен-
ные изменения наблюдались на 1 сут и 3 сут 
после введения этанола (рис. 2).

При оценке тканей печени при профилакти-
ческой схеме введения комбинации моликсана 
с семаксом морфологические изменения ва-
рьировали в зависимости от сроков, прошед-
ших после введения этанола. Через 1 ч и 3 ч 
после введения этанола паренхима не имела 
существенных отличий от интактной группы, 
повреждения гепатоцитов и стромально-кле-
точных реакций не отмечались (рис. 3 А, 3 Б). 
К концу 1 сут имелась мелкокапельная жи-
ровая дистрофия гепатоцитов с тенденцией 
к формированию более крупных липидных 
включений, при этом клеточная инфильтра-
ция портальных трактов и в синусоидах была 
слабо выражена и непостоянна (рис. 3 В). На 3 
сут отмечалось снижение интенсивности жи-
ровой дистрофии, а так же снижение степени 
повреждения паренхимы (рис. 3 Г).

Рис. 2. Печень крысы после введения этанола в дозе  
1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и эозином, увеличение 
× 400).
А – через 1 ч после введения этанола, Б – через 3 ч 
после введения этанола, В – через 1 сут после введения 
этанола, Г – через 3 сут после введения этанола.
1 – Дискомплексация печеночных балок, набухшие 
клетки Купфера, субтотальная гидропическая дистрофия 
гепатоцитов.
2 – Дискомплексация печеночных балок, фокальные 
некрозы гепатоцитов с гистиоцитарной инфильтрацией.
3 – Диффузная мелкокапельная жировая дистрофия 
гепатоцитов.
4 – Очаговый некроз гепатоцитов с лимфомакрофагальной 
инфильтрацией, гидропическая и мелкокапельная 
жировая дистрофия гепатоцитов.

А

1 2

3
4

В

Б

Г
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При лечебно-профилактической схеме вве-
дения изучаемых пептидных препартов отме-
чалось выраженное снижение интенсивности 
и распространенности жировой и зернистой 
дистрофии, редкая гидропическая дистрофия. 
Наблюдалось снижение интенсивности и рас-
пространенности некробиотических и некро-
тических изменений. Была выражена тенден-
ция к восстановлению расположения балок, 
уменьшению числа Купферовских клеток и 
гепатоцитов с гиперхромными ядрами. Мак-
рофагально-гистиоцитарная инфильтрация 
портальных трактов также была умеренно 
выражена (рис. 4).

При лечебной схеме введения комбинации 
моликсана с семаксом наблюдалось снижение 
распространенности повреждения тканей пе-
чени. При этом сохранялась интенсивность 
форм дистрофии на разных сроках после вве-
дения этанола, однако существенно была сни-
жена интенсивность и распространенность 
клеточной инфильтрации в строме и паренхи-
ме по сравнению с группой нелеченых живот-
ных (рис. 5).

При введении пептидных препаратов через 
30 мин после этанола в ранние сроки измене-
ния имели сходство с группой животных, по-
лучавших только этанол (без лечения). Од-
нако уже через 3 ч после введения этанола, снижение процессов повреждения коррелиро-

вало с восстановлением балочного строения, 
снижением клеточной инфильтрации в стро-
ме и паренхиме. При этом сохранялась рас-
пространенность и интенсивность жировой 
дистрофии гепатоцитов (рис. 6).

Так, например, в тканях печени через 1 ч по-
сле введения этанола дольки были с нечетки-
ми границами, утрачено радиальное располо-
жение балок, синусоиды резко расширены, 
полнокровны, с неравномерно выраженной 
очаговой инфильтрацией гранулоцитами и 
лимфоцитами, увеличенным числом и объе-
мом клеток Купфера, очаговым некрозом ге-
патоцитов с макрофагальной инфильтрацией 
и распространенной зернистой дистрофией, в 
портальных трактах неравномерно выражен-
ная умеренная лимфогистиоцитарная и гра-
нулоцитарная инфильтрация (рис. 6 А). Через 
3 ч после введения этанола у крыс, получав-
ших моликсан и семакс, была выражена тен-
денция к восстановлению радиального рас-
положения балок, инфильтрация синусоидов 
гранулоцитами и лимфоцитами нерегулярна 
и слабо выражена, отмечалось снижение ин-
тенсивности и распространенности зернистой 
дистрофии, очаговая мелкокапельная жиро-
вая дистрофия 3 зоны немногочисленных до-
лек (рис. 6 Б). На 1 сут и 3 сут после начала 
интоксикации структура балочного строения 

Рис. 4. Печень крысы при лечебно-профилактическом 
введении комбинации моликсана с семаксом 
после введения этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение × 400). 
А – через 1 ч после введения этанола, Б – через 3 ч 
после введения этанола, В – через 1 сут после введения 
этанола, Г – через 3 сут после введения этанола.
1 – Слабовыраженное полнокровие синусоидов.
2 – Слабовыраженная зернистая и гидропическая 
дистрофия гепатоцитов.
3 – Слабовыраженная зернистая дистрофия, двуядерные 
гепатоциты.
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Рис. 3. Печень крысы при профилактическом введении 
комбинации моликсана с семаксом после введения 
этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение × 400). 
А – через 1 ч после введения этанола, Б – через 3 ч 
после введения этанола, В – через 1 сут после введения 
этанола, Г – через 3 сут после введения этанола.
1 – Дискомплексация печеночных балок. 
2 – Дискомплексация печеночных балок. 
3 – Диффузная мелкокапельная жировая дистрофия 
гепатоцитов. 
4 – Очаговая жировая дистрофия гепатоцитов. 
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печени была сохранена, наблюдалось увели-
чение размера жировой дистрофии от мелко и 
среднекапельной до, преимущественно, круп-
нокапельной (рис. 6 В, 6 Г).

Проведенное морфологическое исследова-
ние показало вариабельность течения патоло-
гического процесса в зависимости от сроков, 
прошедших после введения этанола, и схем 
введения пептидных препаратов. Было уста-
новлено, что действие этанола на печень со-
ответствует острому токсическому гепатиту. 
Сочетанное применение моликсана с семаксом 
производило позитивный эффект на морфоло-
гическую структуру тканей печени. Наиболее 
выраженный эффект наблюдался при лечеб-
но-профилактическом введении препартов, 
что проявлялось снижением интенсивности и 
распространенности процессов повреждения 
и нарастания компенсаторно-приспособитель-
ных проявлений в паренхиме печени.

Выявленные морфологические особенно-
сти действия изученных препаратов могут 
быть обусловлены их химической структу-
рой и механизмом фармакологического дей-
ствия. Так, например, моликсан представляет 
собой Na2GSSG-инозин и является органиче-
ской солью дисульфида глутатиона и инози-
на, содержащей в своей структуре пептидную 
и нуклеозидную компоненты [14]. Учитывая, 
что моликсан состоит из двух компонентов, 

правомерно будет считать, что механизм дей-
ствия препарата будет определяться этими 
компонентами.

С одной стороны, защитное действие мо-
ликсана в отношении тканей печени может 
определяться эффектами окисленного глу-
татиона. Показано, что этот препарат может 
оказывать селективное воздействие на сульф-
гидрильные группы поверхностно-клеточных 
рецепторов, приводить к восстановлению их 
чувствительности к регуляторным и транс-
портным молекулам пептидной природы, что 
определяет иммуномодулирующий, гемости-
мулирующий и другие цитотропные эффекты 
препарата [15]. Кроме того, моликсан может 
способствовать реализации действия регуля-
торных молекул пептидной природы на нор-
мальные и трансформированные клетки.

Пептидная составляющая моликсана при 
попадании в организм, по-видимому, подобно 
выделяемому клетками во внеклеточное про-
странство окисленному глутатиону, не посту-
пает в клетки [16]. В этой связи фармакотера-
певтическое действие препарата моликсан, как 
и препарата глутоксим, может быть направле-

Рис. 6. Печень крысы при введении комбинации 
моликсана с семаксом через 30 мин после введения 
этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение × 400).
А – через 1 ч после введения этанола, Б – через 3 ч 
после введения этанола, В – через 1 сут после введения 
этанола, Г – через 3 сут после введения этанола.
1 – Полнокровие синусоидов, лимфогистиоцитарная 
инфильтрация портальных трактов, очаговый некроз 
гепатоцитов с гистиоцитарной инфильтрацией.
2 – Дискомлексация балок, очаговая мелко и 
среднекапельная жировая дистрофия, клеточная 
инфильтрация синусоидов и набухшие клетки Купфера.
3 – Диффузно-очаговая мелко и среднекапельная 
жировая дистрофия.
4 – Зернистая и гидропическая дистрофия гепатоцитов с 
немногочисленными мелкими жировыми каплями.
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Рис. 5. Печень крысы при лечебном введении 
комбинации моликсана с семаксом после введения 
этанола в дозе 1,5 ЛД50 (окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение  400).
А – через 1 ч после введения этанола, Б – через 3 ч 
после введения этанола, В – через 1 сут после введения 
этанола, Г – через 3 сут после введения этанола.
1 – Клеточная инфильтрация синусоидов. Очаговая 
мелкокапельная жировая дистрофия гепатоцитов.
2 – Диффузная мелкокапельная жировая дистрофия 
гепатоцитов.
3 – Диффузно-очаговая мелкокапельная жировая 
дистрофия гепатоцитов.
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но на молекулярные процессы, регулируемые 
в организме окисленным глутатионом вне 
клеток [17]. Окисленный глутатион действует 
на клетки посредством рецепторов, регули-
руя функциональную и метаболическую ак-
тивность клеток. Опосредованные эффекты 
окисленного глутатиона обусловлены специ-
фическими лиганд-рецепторными взаимодей-
ствиями, для которых важны функционально 
активные конформации рецептора и/или био-
регулятора, зависимые от дисульфидных свя-
зей в структуре молекулы [18, 19, 20, 21].

Моликсан участвует в активации одного из 
ключевых ферментов детоксикации - гемок-
сигеназы 1, которая наряду с глутатионредук-
тазой, глутатионтрансферазой и хинонокси-
дазой определяет ингибирование процессов 
оксидативного стресса [22]. Такого рода изме-
нения могут уменьшить выраженность реак-
ций перекисного окисления липидов и тем са-
мым обеспечить транспорт во внеклеточное 
пространство окисленного глутатиона и вос-
становление баланса GSH/GSSG, то есть нор-
мализовать окислительно-восстановитель-
ный потенциал клетки.

Защитный эффект семакса также может 
быть обусловлен его структурными особен-
ностями и механизмом фармакологического 
действия. За последние десятилетия спектр 
применения семакса значительно расширил-
ся: от терапии нарушений мозгового крово-
обращения и черепно-мозговых травм до пе-
диатрии и дерматологии [23, 24, 25]. Подробно 
описан и механизм действия этого препара-
та. Так, например, на культурах клеток бы-
ло установлено, что семакс предотвращает 

гибель холинергических нейронов, стимули-
рует активность холинацетилтрансферазы и 
ацетилхолинэстеразы, увеличивает уровень 
нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
и фактора роста нервов [26]. При отравлении 
этанолом нельзя исключать пробуждающие 
эффекты семакса, связанные с воздействием 
на холинергическую систему [27]. 

Результаты проведенных нами исследований 
и анализ данных литературы позволяют счи-
тать, что комбинированное применение мо-
ликсана и семакса может оказывать защитное 
действие на морфологическую структуру пе-
чени за счет ингибирования цитолиза гепато-
цитов, разрешения воспалительного процес-
са при поражениях клеток печени этиловым 
спиртом. Кроме того, не исключено опосре-
дованное влияние этих пептидных препаратов 
на метаболизм, процессы пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза клеток печени, что 
также может способствовать восстановлению 
нормальной структуры печеночной ткани.

Выводы:
• Воздействие этанола в дозе 1,5 ЛД50 через 

1-3 сут после моделирования интоксикации 
вызывало повреждение ткани печени в виде 
жировой, белковой, гидропической дистро-
фии, фокальных некрозов гепатоцитов, уси-
ление стромально-клеточных реакций с нару-
шением балочного строения.

• Комбинированное лечебно-профилакти-
ческое применение моликсана с семаксом в 
эти же сроки позволяло снизить интенсив-
ность и распространенность дистрофических 
и некротических процессов, клеточных реак-
ций со стороны тканей печени.
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MORPHOLOGICAL PECULIARITIES OF THE ACTION OF PEPTIDE DRUGS  
AT ACUTE POISONING WITH ETHYL ALCOHOL IN EXPERIMENT

Federal State Budgetary Military Educational Establishment of Higher Professional Education «S.M. Kirov Military Medical 
Academy», RF Ministry of Defense, 194044, Saint Petersburg, Russian Federation

Results of an investigation into liver morphological changes at acute poisoning with ethyl alcohol and their 
correction with molixan and semax combination are presented. Ethanol was administrated intragastrically as a 
40% solution in a dose of 12 g/kg that corresponds to 1.5 LD50 . Semax was administrated intranasally in a dose of 
3 mg/kg and molixan intraabdominally in a dose of 30 mg/kg. The preparations efficacy was evaluated using the 
following application schemes: prophylactic (single dose an hour prior to ethanol), therapeutic and prophylactic (an 
hour before and just after administration of ethanol), early therapeutic (just after administration of ethanol and then 
once daily during two next days) and delayed therapeutic (30 min after administration of ethanol and then once 
daily during two next days). The sampling of the material under investigation was performed 1 hour, 3 hours, 1 day 
and 3 days after modelling of the alcohol intoxication. It was found out that ethanol in a dose of 1.5 LD50 induces 
changes in liver in the form of fatty, albuminous, hydropic degeneration, focal necrosis, stromal cell reactions. It 
was shown that the therapeutic and prophylactic application of the molixan and semax combination significantly 
reduces  the intensity and prevalence of dystrophic and necrotic processes and stromal cell reactions in liver.

Keywords: poisoning, ethanol, molixan, semax, liver, morphological structure.
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