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Аннотация 

Актуальность: Острый панкреатит занимает третье место среди всех острых 

хирургических заболеваний органов брюшной полости и представляет собой 

одну из важных нерешѐнных проблем в неотложной хирургии. Цель 

исследования: установить особенности иммунометаболических изменений 

при остром панкреатите при кратковременной и хронической интоксикации 

этанолом, разработать способы фармакологической коррекции выявленных 

нарушений. Материалы и методы: Эксперимент включил 377 половозрелых 

крыс линии Wistar. Алкогольную интоксикацию моделировали путем 

интрагастрального введения 20% раствора спирта этилового в дозе 3 мл/кг 

через 24 часа в течение 5 суток. При хронической алкогольной интоксикации 

(ХАИ) спирт давали животным в течение 30 суток (ХАИ-30) или 60 суток 

(ХАИ-60). Моделирование острого панкреатита осуществляли по Wang R.N. в 

модификации С.А. Алехина (2006) путем лигирования протока левой и правой 

доли панкреаса и стимуляцией прозерином троекратно через каждые 60 мин. 

Результаты: Кратковременная интоксикация в течение 5 суток спиртом 

этиловым у крыс приводит к незначительным метаболическим изменениям 

реактивного характера, 30-дневное, а еще в большей степени, 60-дневное его 

введение, – к развитию токсического поражения печени, окислительному 

стрессу, дисбалансу формирования адаптивного и врожденного иммунного 

ответа, изменениям функционально-метаболической активности 

циркулирующих эритроцитов. В условиях острого деструктивного панкреатита 

(ОДП) на фоне 30-дневной интоксикации спиртом этиловым оказались 

нарушенными 97,1% исследованных лабораторных показателей. Введение 

фосфоглива, гепона и гипоксена нормализовало 12,1% измененных 
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метаболических показателей, корректировало 60,6% и не изменяло 27,3%. 

Комбинация гептрала, глутоксима и мексидола оказалась более эффективной, 

поскольку корригировала 42,4% и нормализовала 57,8% исследованных 

параметров иммунометаболического статуса. В условиях интоксикации 

этанолом в течение 60 дней оказались нарушенными 100% лабораторных 

показателей. Введение фосфоглива, гипоксена и гепона корректировало из них 

38,2% и приводило к норме 11,8%. Сочетание гептрала, глутоксима и 

мексидола корригировало 67,6% и нормализовало 17,6% исследуемых 

показателей. Заключение: При оценке собственных корригирующих эффектов 

при ОДП на фоне 30- и 60-дневной алкогольной интоксикации сочетание 

гептрала, глутоксима и мексидола (84 и 37 баллов соответственно) оказалась 

более предпочтительней чем фосфоглива, гипоксена и гепона (46 и 15 баллов 

соответственно). 
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Abstract 

Background: Acute pancreatitis ranks third among all acute surgical diseases of the 

abdominal cavity and is one of the important unresolved problems in emergency sur-

gery. The aim of the study: to establish the features of immunometabolic changes in 

acute pancreatitis with short-term and chronic ethanol intoxication, to develop ways 

of pharmacological correction of the revealed disorders. Materials and methods: 

The studies were conducted on 377 healthy sexually mature Wistar rats. Alcoholic 

intoxication was modeled by intragastric injection of 20% ethanol solution at a dose 

of 3 ml/kg after 24 hours for 5 days. In chronic alcohol intoxication (CAI) ethanol 

was injected for 30 or 60 days (CAI-30, CAI-60). Acute pancreatitis was modeled 

(R.N. Wang) in the modification of A.S. Alekhin (2006) by ligating the duct of the 

left and right lobes of the pancreas and stimulating the prozerin three times every 60 

min.  Results: Short-term intoxication (5 days) with ethanol causes minor metabolic 

changes of reactive nature, 30-day, more than 60-day injection, leads to the devel-

opment of toxic liver damage, oxidative stress, imbalance in the formation of adap-

tive and innate immune response, disorders of functional and metabolic activity of 

circulating red blood cells. In the conditions of acute destructive pancreatitis (ADP) 

on the background of 30-day alcohol intoxication 97.1% of the laboratory parameters 

were violated. Injection of Phosphogliv, Hypoxene and Hepon normalized 12.1% of 

altered metabolic parameters, corrected – 60.6% and did not affect – 27.3%. The 

combination of Heptral, Glutoxim and Mexidol was more effective because it cor-

rected 42.4% and normalized 57.8% of the studied parameters of immunometabolic 
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status. In the conditions of ethanol intoxication within 60 days in acute pancreatitis, 

100% of laboratory parameters were violated. Injection of Phosphogliv, Hypoxene 

and Hepon corrected 38.2% and normalized 11.8%. The combination of Heptral, 

Glutoxim and Mexidol corrected 67.6% and normalized 17.6% of the studied param-

eters. Conclusion: The combination of Heptral, Glutoxim and Mexidol (84 and 37 

points, respectively) was more preferable than Phosphogliv, Hypoxene and Hepon 

(46 and 15 points, respectively) in the assessment of their own corrective effects in 

EDP on the background of 30 - and 60-day alcohol intoxication. 

Keywords: alcohol intoxication; metabolic disorders; pharmacological correction 

Введение. Интоксикация этанолом, 

хронический алкоголизм и связанные с ни-

ми заболевания являются важнейшими ме-

дико-социальными проблемами. Панкреато-

билиарная система наиболее чувствительна 

к действию алкоголя, который является од-

ним из ведущих этиологических факторов в 

развитии ее заболеваний [1, 2]. 

В различных исследованиях установ-

лено, что длительный прием алкоголя и/или 

возникновение острого панкреатита приво-

дит к супрессии защитных иммунных меха-

низмов, снижению способности организма 

противостоять микробной агрессии, повы-

шению возникновения гнойно-

некротических осложнений, резкому замед-

лению процессов репаративной регенерации 

[3, 4, 5, 6]. 

Одними из ведущих патогенетических 

механизмов развития болезней, основу ко-

торых составляет воспаление, является ок-

сидантный стресс, избыточное накопление 

активных форм кислорода, снижение фак-

торов антиоксидантной защиты. При де-

структивных формах острого панкреатита 

на фоне окислительного стресса темпы вос-

становления недостаточны, вследствие это-

го в организме накапливаются поврежден-

ные молекулы, изменяющие состояние ре-

гуляторных систем, в том числе иммунной 

[7, 8, 9].  

В регуляции функции иммунной си-

стемы участвуют эритроциты, среди функ-

ций которых, помимо газотранспортной, яв-

ляется обеспечение иммунного гомеостаза, 

в том числе и при болезнях печени и подже-

лудочной железы [4, 8, 10].  

При возникновении острого панкреа-

тита наличие фоновых заболеваний, таких 

как, хроническая алкогольная интоксикация, 

сахарный диабет всегда оказывает отрица-

тельное влияние на течение основного забо-

левания, что обосновывает многокомпо-

нентную фармакологическую коррекцию 

нарушений в сочетании с хирургическими 

методами лечения [11, 12, 13].  

Поджелудочная железа, головной 

мозг, печень, иммунная система и 

эритроциты являются основными мишенями 

воздействия этанола или метаболитов, 

появляющихся в крови при остром панкреа-

тите, после чего выявляются значительные 

нарушения соответствующих параметров 

гомеостаза. Наличие острого панкреатита 

или длительная интоксикация этанолом 

изолированно, либо совместно индуцируют 

развитие вторичного иммунодефицитного 

состояния, активацию перекисного окисле-

ния липидов, изменение структурно-

функциональных параметров эритроцитов, 

дезрегуляцию метаболизма, нарушение 

регенерации тканей [14, 15].   

В настоящее время вопросы о состоя-

нии свободно-радикального окисления, фак-

торов антиоксидантной защиты, иммунного 

гомеостаза при длительной алкогольной ин-

токсикации, метаболических и иммунных 

нарушений при остром панкреатите на фоне 

хронического злоупотребления алкоголем 

требуют дальнейших экспериментальных и 

клинических исследований.  

В связи с изложенным, очевидна целе-

сообразность дальнейшего изучения патоге-

нетических проблем острого панкреатита на 

фоне хронической алкогольной интоксика-
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ции и клинического изучения небилиарного 

(алкогольного) панкреатита, что даст основу 

для разработки и внедрения новых методов 

фармакологической реабилитации. При 

этом, основу фармакологической коррекции 

нарушений гомеостаза при остром панкреа-

тите с предшествующим алкогольным 

анамнезом, несомненно, должны играть им-

мунотропные и гепатопротекторные препа-

раты [2, 4, 5, 16, 17].  

Цель исследования – установить осо-

бенности иммунометаболических измене-

ний при остром панкреатите при кратковре-

менной и хронической интоксикации этано-

лом, разработать способы фармакологиче-

ской коррекции выявленных нарушений. 

Материалы и методы исследования. 

Эксперименты проводились на 377 половоз-

релых крысах линии Wistar массой от 150 до 

200 г. Исследования проходили с 8.00 до 

12.00, содержание и выведение животных из 

эксперимента проводили с соблюдением 

принципов, изложенных в Конвенции по 

защите позвоночных животных, используе-

мых для экспериментальных и других целей 

(г. Страсбург, Франция, 1986), и согласно 

правилам лабораторной практики РФ (при-

каз МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г.). 

В эксперимент вошли группы живот-

ных: 1 группа – здоровые крысы (12 шт.), 2 

группа – получавшие этанол 5 дней (11 шт.), 

3 группа – модель ОДП при введении эта-

нола в течение 5 дней (11 шт.), 4 группа – 

этанол, 30 дней (12 шт.), 5 группа – ОДП на 

фоне введения этанола в течение 30 дней 

(12 шт.), 6 группа – ОДП на фоне введения 

этанола в течение 30 дней и гепона, гипо-

ксена и фосфоглива (11 шт.), 7 группа – 

ОДП на фоне введения этанола в течение 30 

дней и глутоксима, мексидола и гептрала 

(12 шт.), 8 группа – этанол, 60 дней (12 шт.), 

9 группа – ОДП на фоне введения этанола в 

течение 60 дней (12 шт.), 10 группа – ОДП 

на фоне введения этанола в течение 60 дней 

и гепона, гипоксена и фосфоглива (12 шт.), 

11 группа – ОДП на фоне введения этанола 

в течение 60 дней и глутоксима, мексидола 

и гептрала (11 шт.). 

Алкогольную интоксикацию модели-

ровали путем интрагастрального введения 

20% раствора этилового спирта в дозе 3 

мл/кг каждые 24 часа в течение 5 суток. При 

ХАИ спирт этиловый вводили в течение 30 

или 60 суток.  

Модель ОДП воспроизводили по Wang 

R.N. в модификации Алехина С.А. (2006) 

путем лигирования протока левой и правой 

доли панкреаса и прозериновой стимуляци-

ей троекратно через каждые 60 мин. На пер-

вые сутки после моделирования патологии 

при гистологическом исследовании опреде-

ляется отек панкреаса, выражены очаги цен-

тролобулярных некрозов с умеренно выра-

женной нейтрофильной инфильтрацией 

некротических очагов и стромы поджелу-

дочной железы. Моделирование ОДП про-

изводили сразу с кратковременным получе-

нием спирта этилового или на 25-е и 55-е 

сутки после его длительного введения. 

Для гистологического подтверждения 

формирования моделируемых патологиче-

ских изменений и оценки эффективности 

препаратов проведено гистологическое ис-

следование печени и поджелудочной желе-

зы. Для этого кусочки исследуемых орга-

нов фиксировали в 10% формалине на  

0,1 М фосфатном буфере (рН=7,2) и залива-

ли в парафин. Парафиновые срезы толщи-

ной 7-10 мкм окрашивали гематоксили-

ном Рего и эозином. 

Дозировки, способы и кратность вве-

дения фармакологических препаратов пред-

ставлен в таблице 1. Расчет доз фармаколо-

гических агентов для введения лаборатор-

ным крысам производили, используя коэф-

фициенты пересчета доз, в зависимости от 

массы тела животного, либо эмпирически, 

основываясь на LD50.  
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Таблица 1 

Дозы, пути и кратность введения препаратов крысам с моделью острого  

деструктивного панкреатита 

Table 1 

Dosage, methods and frequency of drug injection to rats with the experimental model  

of acute destructive pancreatitis 

Препарат Путь введения 

Разо-

вая  

доза, 

мг/кг 

Схема введения 

Коли

чест-

во 

вве-

де-

ний 

Интер-

вал 

между 

введени- 

ями, ч 

Гепон (Thr-Glu-Lys-Lys-Arg-Arg-Glu-Thr-

Val-Glu-Arg-Glu-Lys-Glu) (ООО "ИММА-

ФАРМА", РФ) 

перорально 

5 14 24 

Гипоксен (поли-(2,5-дигидроксифенилен)-

4-тиосульфонат натрия) (ООО "ОЛИФЕН", 

РФ) 

перорально в 1% 

крахмальной 

суспензии 

750 14 24 

Фосфоглив (фосфотидинхо-

лин+тринатриевая соль глицирридновой 

кислоты) (ОАО "Фармстандарт-Уфимский 

витаминный завод", РФ) 

перорально в 1% 

крахмальной 

суспензии 
800 14 24 

Глутоксим (бис-(гамма-L-глутамил)-L-

цистеинил-бис-глицин динатриевая соль) 

(ЗАО "ФАРМА ВАМ", РФ)   

внутримышечно 

20 5 24 

Мексидол (2-этил-6-метил-3-

гидроксипиридина сукцинат) (ЗАО «АЛ-

СИ-Фарма», РФ) 

внутрибрюшинно 

50 14 24 

Гептрал (S-Аденозил-L-метионина 1,4-

бутандисульфонат) (Хоспира С.п.А., Виа 

Фоссе Ардеатине, 2-20060 Лискате (МИ), 

Италия) 

внутрибрюшинно 

760 5 24 

 

Выведение животных осуществляли 

через 24 часа после последнего введения 

спирта этилового или спирта и препаратов. 

Забор крови у крыс осуществлялся под 

общей анестезией, путем внутрисердечной 

инъекции. Плазму получали из гепаринизи-

рованной крови путем центрифугирования в 

течение 5 мин при 400g. При оценке функ-

ционального состояния гепатоцитов в плаз-

ме определяли активность энзимов: аспар-

тат- и аланинаминотрансфераз (АСТ, АЛТ), 

щелочной фосфатазы (ЩФ), гаммаглута-

минтранспептидазы (ГГТ), а также содер-

жание билирубина стандартными методами 

клинической биохимии на автоматическом 

биохимическом анализаторе «COBAS c311» 

(Roche, Германия) реагентами Analyticon® 

Biotechnologies AG (Германия). Протромби-

новый индекс (ПТИ) определяли клоттинго-

вым методом на полуавтоматическом ана-

лизаторе показателей гемостаза «Start 4» 

(Stago, Франция) с применением реагентов 

«Human» (Германия). Концентрацию фиб-

риногена определяли клоттинговым мето-

дом по Клаусс на полуавтоматическом ана-

лизаторе показателей гемостаза «Start 4» 

(Stago, Франция) с применением реагентов 

Diagnostica Stago (Франция). 

Интенсивность протекания процессов 

перекисного окисления липидов (ПОЛ) оце-

нивали по уровню в плазме ацилгидропере-

кисей (АГП) и малонового диальдегида 
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(МДА). При оценке состояния антиокси-

дантной системы определяли активность 

супероксиддисмутазы (СОД) «Bender 

Medsystems» (Австрия) и каталазы «Cayman 

Chemical» (США) с использованием гото-

вых коммерческих наборов. Общую анти-

окислительную активность (ОАА), опреде-

ляли методом, базирующимся на ингибиро-

вании аскорбат- и ферроиндуцированного 

окисления твина-80 до МДА. Уровень ко-

нечных метаболитов NO (СМON) по реакции 

Грисса с использованием набора для твер-

дофазного иммуноферментного анализа 

(ИФА) фирмы «R&D» (Англия). Регистра-

ция всех результатов ИФА проводилась с 

применением микропланшетного фотометра 

«Sunrise», Tecan (Австрия). 

Для формирования гуморального им-

мунного ответа (ГИО) антиген эритроциты 

барана вводили интраперитонеально один 

раз. ГИО оценивали на 5 день после имму-

низации при определении в селезенке числа 

антителообразующих клеток (Мальберг К., 

Зигль Э., 1987). Гиперчувствительность за-

медленного типа (ГЗТ) моделировали ин-

траперитонеальным введением 10
8
 эритро-

цитов барана в 0,5 мл 0,15 моль/л раствора 

хлористого натрия. Через 4 дня в подушечку 

стопы правой лапки крысы вводили 10
6
 ЭБ в 

0,1 мл 0,15 моль/л раствора хлористого 

натрия (разрешающая доза). Спустя сутки 

выделяли регионарный и контрлатеральный 

подколенный лимфатические узлы. О выра-

женности ГЗТ судили по разнице масс реги-

онарного и контрлатерального лимфоузлов 

и по разнице в числе кариоцитов.  

Выделение нейтрофилов из получен-

ной крови проводили на градиенте плотно-

сти фиколл-урографина (ρ=1,078). Их фаго-

цитарную активность определяли по стан-

дартной методике, оценивая фагоцитарный 

индекс (ФИ), фагоцитарное число (ФЧ) и 

индекс активности фагоцитоза (ИАФ). Ак-

тивность кислород-зависимых систем 

нейтрофилов оценивали спектрофотометри-

чески по НСТ-тесту, спонтанного и стиму-

лированного зимозаном (НСТ-ст. н/з), 

(НСТ-ст. о/з), с расчетом функционального 

резерва [18]. 

Подсчет общего числа эритроцитов, 

содержание гемоглобина в полученной кро-

ви проводили на автоматическом гематоло-

гическом анализаторе «ХР 300» (Sysmex, 

Германия). Эритроциты получали из гепа-

ринизированной крови, после ее центрифу-

гирования при 400g и отделения плазмы 

крови. 

Определяли общую сорбционную спо-

собность эритроцитов, обусловленную 

наружной архитектоникой мембраны и 

сорбционную емкость гликокаликса эрит-

роцитов
1
.  

Статистическая обработка данных 

проводили по критериям вариационно-

статистического анализа с вычислением 

средних величин (M), ошибки средней 

арифметической (m) с помощью программы 

Microsoft Excel, 2010. Существенность раз-

личий оценивали по Т-критерию. Статисти-

чески достоверными считали различия с 

p<0,05. Степень расстройств лабораторных 

показателей, их изменения под влиянием 

фармакологических средств, рейтинговый 

алгоритм лабораторных показателей, сумму 

степеней коррекции иммунометаболических 

показателей определяли по формулам  

А.М. Земскова. 

Результаты и их обсуждение. У крыс 

с 5-кратным введением спирта этилового 

обнаружено только повышение активности 

АСТ и коэффициента де Ритиса за счет это-

го энзима. У животных с ОДП при  

5-дневной алкогольной интоксикации выяв-

лено увеличение содержания билирубина, 

активности АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТ и коэффи-

циента де Ритиса, понижение уровня фиб-

риногена, повышение ПТИ (таблица 2).  

                                                           
1
 Примечание. Определение иммунологических и 

биохимических показателей проведено в лаборато-

рии иммуноферментного анализа НИИ экологиче-

ской медицины Курского государственного меди-

цинского университета и клинической лаборатории 

МУЗ ГКБ № 4 г. Курска, за что выражаем сотрудни-

кам соответствующих подразделений глубокую при-

знательность. 
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Таблица 2 

Функциональная активность гепатоцитов при остром деструктивном панкреатите  

на фоне кратковременного введения этанола (M+m) 

Table 2 

Functional activity of hepatocytes in acute destructive pancreatitis in short-term injection  

of ethanol (M+m) 

№ п\п Показатели 
Единицы 

измерения 

1 2 3 

Контроль 
Этанол –  

5 дней 

ОДП+этанол  

5 дней 

1 АСТ Е/л 21,3±1,6 26,1±2,1
*1

 33,8±3,2
*1,2

 

2 АЛТ Е/л 20,1±2,4 19,6±1,4 27,7±2,2
*1,2

 

3 Коэффициент де Ритиса АСТ/АЛТ 1,06±0,02 1,3±0,05
*1

 1,2±0,06
*1

 

4 ЩФ Е/л 249,2±18,8 261,4±12,5 345,8±10,4
*1,2

 

5 ГГТ Е/л 4,8±0,22 5,1±1,0 7,1±1,4
*1,2

 

6 Коэффициент ГГТ/АСТ ГГТ/АСТ 0,23±0,01 0,2±0,02 0,21±0,01 

7 Билирубин мкмоль/л 5,74±1,2 5,9±0,9 7,7±1,4
*1,2

 

8 ПТИ % 60,1±1,6 62,7±2,4 70,1±3,1
*1,2

 

9 Фибриноген г/л 3,12±0,09 3,3±0,2 2,84±0,1
*1,2

 

Примечание: на этой и последующих таблицах «*» отмечены статистически достоверные отли-

чия средних арифметических (p = 0,05); цифры рядом с «*» – по отношению к показателям ка-

кой экспериментальной группы даны эти различия. 

Note: on this and subsequent tables «*» there are statistically significant differences in arithmetic 

means (p = 0.05); the numbers next to «*» - in relation to the indicators of which experimental group 

these differences are given. 

 

Введение этанола в течение 30 дней 

повысило ПТИ, активность АСТ, АЛТ, ГГТ, 

концентрацию билирубина, снизило содер-

жание фибриногена и соотношение 

АСТ/АЛТ (рис. 1). 

 У животных с ОДП с 30-дневной ин-

токсикацией этиловым спиртом было отме-

чено большее увеличение активности АЛТ, 

билирубина, ЩФ и ГГТ, уменьшение коэф-

фициента де Ритиса, увеличение ГГТ/АСТ 

при сохранении на одном уровне синдрома 

недостаточности синтетических процессов 

(снижение уровня фибриногена) и актива-

ция свертывающей системы крови (повы-

шение ПТИ) (рис. 1) 

60-дневная интоксикация спиртом по 

сравнению с 30-дневной больше повышала 

активность АСТ, ЩФ, ГГТ, коэффициенты 

де Ритиса и ГГТ/АСТ, содержание билиру-

бина. В тоже время при ХАИ-60 нормализо-

валась концентрация фибриногена и снижа-

лось ПТИ, но не значений контроля (рис. 1). 

У крыс с ОДП при ХАИ-60 по сравнению с 

тем же временным введением только спирта 

или ОДП при ХАИ-30, повышалась актив-

ность АЛТ, АСТ, ЩФ, снижались коэффи-

циенты ферментативной активности и со-

держание фибриногена (рис. 1). 

При ОДП в условиях ХАИ-60 уста-

новлено, что сочетание гепона, гипоксена и 

фосфоглива нормализовало ПТИ и уровень 

фибриногена, корригировало, но не до пока-

зателей здоровых животных, активность 

АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТ и концентрацию били-

рубина (рис. 1). 

Композиция глутоксима, мексидола и 

гептрала, по сравнению с предыдущим со-

четанием препаратов, дополнительно кор-

ригировало активность ЩФ, ГГТ и коэффи-

циент ГГТ/АСТ (рис. 1). Полученные ре-

зультаты позволяют заключить, что у лабо-

раторных крыс с ОДП при алкогольной ин-

токсикации наблюдается развитие основных 

биохимических изменений поражения  

печени. 
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Обозначения:  

1 – радиус окружности показатели интактных животных; 

2 –  – показатели крыс с 30- и 60-дневной ХАИ + ОДП; 

3 –    – показатели крыс с 30- и 60-дневной ХАИ + ОДП + гепон, гипоксен и фосфо-

глив; 

4 –    – показатели крыс с 30- и 60-дневной ХАИ + ОДП + глутоксим, мексидол и геп-

трал; 

5 –   – скорригированный показатель (p<0,05);  

6 –            – показатель, нормализованный сочетанием гепон, гипоксен, фосфоглив (p>0,05);  

7 –            – показатель, нормализованный сочетанием глутоксим, мексидол, гептрал 

(p>0,05). 

Legend: 

1 – radius of a circle indicators of intact animals; 

2 –                  – indicators of rats with 30- and 60-day HAI + CCT; 

3 –             – indicators of rats with 30- and 60-day HAI + ODP + gepon, hypoxen and phosphogliv; 

4 –                  – indicators of rats with 30- and 60-day HAI + ODP + glutoxim, mexidol and heptral; 

5 –               – corrected indicator (p <0.05); 

6 –               – indicator, normalized by the combination of gepon, hypoxen, phosphoglive (p> 0.05); 

7 –               – indicator normalized by the combination of glutoxim, mexidol, heptral (p> 0.05). 

 

Рис. 1. Фармакологическая коррекция нарушений функциональной активности гепатоцитов при 

моделировании ОДП на фоне 30- и 60-дневного введения спирта этилового 

Fig. 1. Pharmacological correction of impaired functional activity of hepatocytes in the simulation of 

acute destructive pancreatitis on the background of 30- and 60-day injection of ethyl alcohol 

 

В данных условиях применение фарма-

кологических агентов с иммуномодулирую-

щим, антиоксидантным и мембранопротек-

торным действием оказалось эффективным.  

Кратковременное поступление этанола 

снижает фагоцитарную активность (сниже-

ние ФП, ФЧ, ИАФ) при одновременном по-

вышении кислородзависимого метаболизма 

нейтрофилов периферической крови в НСТ-

тестах спонтанном и стимулированном 

неопсонизированным зимозаном. По срав-

нению со здоровыми крысами, уменьшались 

коэффициент активности на неопсонизиро-

ванный зимозан (Кан) и коэффициент ак-

тивности на опсонизированный зимозан 

(КАо). 

У крыс с ОДП при кратковременной 

интоксикации этанолом еще больше умень-
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шалась фагоцитарная активность и увеличи-

валась кислородзависимая метаболическая 

гранулоцитарная активность. А также сни-

жались все резервы функциональной актив-

ности клеток.  

Симуляция хронической интоксикации 

путем 30-дневного интрагастрального вве-

дения этанола в одинаковой степени по 

сравнению с группой, получавшей токсиче-

ский агент в течение 60 суток, угнетало фа-

гоцитарную и стимулировало кислородзави-

симую активность нейтрофилов перифери-

ческой крови. Показатель НСТ-ст. о/з в этих 

экспериментальных группах не отличался от 

значений группы контроля (табл. 3).  

При ОДП и ХАИ-30, еще более при 

ХАИ-60, наблюдалось явное снижение ФП, 

ФЧ, ИАФ и увеличение НСТ-ст. о/з и н/з, 

НСТ-сп. Резервы кислородзависимой фаго-

цитарной активности у крыс (КАо, КАн и 

КО), подвергаемых хронической интокси-

кации алкоголем, в том числе в комбинации 

с острым панкреатитом, оказались снижен-

ными (табл. 3).  

Таблица 3 

Функционально-метаболическая активность циркулирующих  

нейтрофилов при моделировании острого деструктивного панкреатита  

при 30- и 60-дневной хронической интоксикации этанолом (M+m) 

Table 3 

Functional metabolic activity of circulating neutrophils in the simulation of acute destructive 

pancreatitis in 30- and 60-day chronic toxicity with ethanol (M + m) 

 

Так как максимально выраженные из-

менения функционально-метаболической 

активности (ФМА) циркулирующих 

нейтрофилов наблюдались при ХАИ-30, 

ХАИ-60 без и в комбинации с моделью 

ОДП, актуальной явилась разработка под-

ходов фармакологической коррекции на 

примере данных экспериментальных групп. 

Сочетание гепона, гипоксена и фосфо-

глива при ОДП на фоне ХАИ-30 корректи-

№ 

п\п 
Показатели 

Единицы 

измерения 

1 2 3 4 

Кон-

троль 

ОДП + эта-

нол 

Гепон + ги-

поксен + 

фосфоглив 

Глутоксим+ мек-

сидол+гептрал 

30-дневная хроническая интоксикация этанолом и экспериментальный ОДП 

1 ФЧ абс. 2,8±0,1 2,2±0,08
*1

 2,48±0,08
*1,2

 2,9±0,17
*2,3

 

2 ФП % 77,2±1,6 37,3±2,2
*1

 47,0±4,08
*1,2

 66,3±3,4
*1-3

 

3 ИАФ — 2,2±0,09 0,8±0,08
*1

 1,57±0,1
*1,2

 1,91±0,03
*1-3

 

4 НСТ-сп. mOD 0,8±0,02 1,9±0,09
*1

 1,67±0,09
*1,2

 1,05±0,05
*1-3

 

5 НСТ-ст. н/з mOD 1,3±0,02 2,0±0,15
*1

 1,72±0,05
*1,2

 1,32±0,03
*2,3

 

6 НСТ-ст. о/з mOD 1,6±0,03 2,2±0,12
*1

 1,77±0,08
*1,2

 1,58±0,03
*2,3

 

7 КО — 1,2±0,04 1,1±0,02
*1

 1,05±0,02
*1,2

 1,27±0,04
*2,3

 

8 КАо — 2,0±0,06 1,07±0,09
*1

 1,033±0,08
*1

 1,62±0,04
*1-3

 

9 КАн — 1,6±0,05 1,15±0,09
*1

 1,08±0,04
*1,2

 1,56±0,07
*2,3

 

60-дневная хроническая интоксикация этанолом и экспериментальный ОДП 

1 НСТ-сп. mOD 0,8±0,02 1,95±0,03
*1

 2,0±0,02
*1

 1,7±0,06
*1-3

 

2 НСТ-ст. н/з mOD 1,3±0,02 2,2±0,06
*1

 2,1±0,05
*1

 1,8±0,02
*1-3

 

3 НСТ-ст. о/з mOD 1,6±0,03 2,1±0,2
*1

 2,24±0,1
*1

 1,12±0,05
*1-3

 

4 КО — 1,2±0,04 0,96±0,07
*1

 1,07±0,12
*1

 0,86±0,09
*1

 

5 КАо — 2,0±0,06 1,14±0,02
*1

 1,12±0,03
*1

 1,11±0,02
*1

 

6 КАн — 1,6±0,05 1,1±0,04
*1

 1,05±0,03
*1

 1,1±0,06
*1

 

7 ФЧ абс. 2,8±0,1 1,9±0,3
*1

 2,1±0,1
*1

 2,4±0,2
*1

 

8 ФП % 77,2±1,6 34,3±0,9
*1

 35,4±2,7
*1

 45,0±3,4
*1-3

 

9 ИАФ — 2,2±0,09 0,7±0,1
*1

 0,74±0,04
*1

 1,1±0,02
*1-3

 



Оригинальная статья 
Original article 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2018. Т.4, №4. С. 35-51 
Research Results in Biomedicine. 2018. Vol.4, №4. Р. 35-51 

44 

 

ровало, не достигая нормального уровня 

ФП, ФЧ, ИАФ, НСТ-сп., НСТ-ст. о/з и н/з, в 

еще более выраженной степени снижало 

функциональные резервы КО, КАн. Введе-

ние животным с моделью ОДП при ХАИ-30 

комплекса глутоксим, мексидол и гептрал 

нормализовало ФЧ, НСТ-ст. о/з и н/з, КАн, 

КО и корректировало, но не достигая уров-

ня нормы ФП, ИАФ, НСТ-сп., КАо (табл. 3). 

Сочетание гепон, гипоксен и фосфо-

глив у крыс с ОДП при ХАИ-60 не привело 

к изменениям всех показателей ФМА 

нейтрофилов, по сравнению с группой жи-

вотных без коррекции. При эксперимен-

тальном ОДП на ХАИ-60 применение ком-

бинации глутоксим, мексидол и гептрал 

корригировало фагоцитарную активность 

полиморфноядерных лейкоцитов, НСТ-сп. и 

НСТ-ст. о/з и н/з, но не влияло на снижен-

ные ФЧ, КАо, КО, Кан (табл. 3). 

При ХАИ-30 выявлена стимуляция 

ГЗТ, при отсутствии изменений со стороны 

ГИО на ЭБ. При 60-дневном введении эта-

нола установлена супрессия формирования 

и клеточной и гуморальной форм иммунно-

го ответа, о чем свидетельствовало сниже-

ние иммунных АОК в селезенке, а также РМ 

и РК. При экспериментальном деструктив-

ном панкреатите в условиях ХАИ-30, в 

большей степени при ХАИ-60, установлено 

по сравнению с контролем и животными, 

получавшими только этанол, выраженное 

ингибирование ГИО и ГЗТ на ЭБ. 

Введение комплекса препаратов гипо-

ксен, гепон и фосфоглив животным с ОДП в 

сочетании с 30-дневной ХАИ корректирова-

ло, но не достигая нормы, формирование 

адаптивного иммунитета. Использование 

сочетания глутоксима, мексидола и гептрала 

нормализовало число иммунных АОК в се-

лезенке экспериментальных животных, кор-

ригировало, но до контрольной группы РМ 

и РК. 

Использование гепона, гипоксена и 

фосфоглива в условиях ОДП и ХАИ-60 ча-

стично корригировало показатель ГИО (им-

мунные АОК в селезенке), но не влияло на 

параметры ГЗТ (РМ и РК лимфатических 

подколенных узлов). Применение глутокси-

ма, мексидола и гептрала корригировало как 

уровень иммунных АОК, так и РМ, РК, но 

не до параметров здоровых животных. 

Таким образом, при остром панкреати-

те, формирующемся при длительном воз-

действии спирта этилового, наиболее пред-

почтительной является комбинированная 

фармакологическая терапия, позволяющая 

влиять на несколько патогенетических зве-

ньев одновременно. 

Фармакологическая коррекция окси-

дантного стресса и метаболических эритро-

цитарных нарушений в условиях длительно-

го введения этанола и экспериментального 

острого панкреатита. Установлено, что у 

животных с 5-кратным введением этанола 

оказалось увеличенным только содержание 

АГП, а у крыс с ОДП на фоне кратковре-

менной алкогольной интоксикации выявле-

но повышение содержания продуктов ПОЛ 

(МДА и АГП), снижение уровня СМNO и ак-

тивности СОД. 

В условиях ХАИ-30 повышена кон-

центрация МДА, АГП, активность каталазы, 

при одновременном снижении СОД и уров-

ня СМNO. Моделирование ОДП в этих усло-

виях привело к более выраженному количе-

ственному повышению продуктов ПОЛ, 

снижению уровня СМNO, и факторов анти-

оксидантной защиты (за исключением ак-

тивности каталазы) (рис. 2). Поступление 

этанола в течение 60 суток, по сравнению с 

его 30-дневным введением, увеличивало 

уровень МДА, АГП, СМNO и снижало ак-

тивность каталазы. При ОДП при 60-

дневной хронической интоксикации этано-

лом наблюдалось развитие более выражен-

ного по исследованным лабораторным па-

раметрам «окислительного стресса» и сни-

жение уровня СМNO (рис. 2). 
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Обозначения: 

1 – радиус окружности показатели интактных животных; 

2 –  – показатели крыс с 30- и 60-дневной ХАИ + ОДП; 

3 –    – показатели крыс с 30- и 60-дневной ХАИ + ОДП + гепон, гипоксен и фосфо-

глив; 

4 –    – показатели крыс с 30- и 60-дневной ХАИ + ОДП + глутоксим, мексидол и геп-

трал; 

5 –           – скорригированный показатель (p<0,05);  

6 –          – показатель, нормализованный сочетанием гепон, гипоксен, фосфоглив (p>0,05);  

7 –          – показатель, нормализованный сочетанием глутоксим, мексидол, гептрал (p>0,05). 

Legend: 

1 – radius of a circle indicators of intact animals; 

2 –   – indicators of rats with 30- and 60-day HAI + CCT; 

3 –   – indicators of rats with 30- and 60-day HAI + ODP + gepon, hypoxen and phos-

phogliv; 

4 –   – indicators of rats with 30- and 60-day HAI + ODP + glutoxim, mexidol and heptral; 

5 –   – corrected indicator (p<0.05); 

6 –   – indicator, normalized by the combination of gepon, hypoxen, phosphoglive (p>0.05); 

7 –   – indicator normalized by the combination of glutoxim, mexidol, heptral (p>0.05). 

 
Рис. 2. Коррекция нарушений функциональной активности гепатоцитов при ОДП у крыс на 

фоне 30- и 60-дневного введения этанола 

Fig. 2. Correction of impaired functional activity of hepatocytes in simulation of acute destructive pan-

creatitis in rats on the background of 30 and 60 days of ethanol injection 

 
При ОДП в условиях ХАИ-30 одно-

временное введение гипоксена, гепона и 

фосфоглива приближало статистически до-

стоверно, но не достигая значений здоровых 

животных, концентрацию АГП, СМNO, ак-

тивность СОД и нормализовало ОАА и ак-

тивность каталазы. Введение мексидола, 

глутоксима и гептрала в данных условиях 

корректировало ОАА, содержание МДА и 

активность каталазы, нормализовало актив-

ность СОД, концентрацию АГП и СМNO 

(рис. 2). 

При 60-дневной интоксикации этило-

вым спиртом и моделировании ОДП приме-

нение фосфоглива, гипоксена и гепона нор-

мализует активность каталазы и корректи-

рует, но не достигая значений интактных 

животных, концентрацию продуктов ПОЛ 
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(МДА, АГП), стабильных метаболитов ок-

сида азота (СMNO) и активность СОД. Вве-

дение гептрала, глутоксима и мексидола в 

этих же условиях уменьшает в сторону кон-

трольных животных, но не до их уровня, 

показатели ПОЛ и содержание СМNO, нор-

мализует ОАА, активность СОД и каталазы 

(рис. 2). 

Далее нами изучены показатели мета-

болической активности циркулирующих 

эритроцитов. Выявлено, что кратковремен-

ное введение этанола снижает общее их ко-

личество красных кровяных клеток, актив-

ность в них СОД и сорбционные показатели 

(СCЭ и СЭГ). На этом фоне моделирование 

ОДП активирует процессы ПОЛ (повыше-

ние концентрации АГП и МДА), приводит к 

более выраженному снижению активности 

СОД и параметров сорбционной способно-

сти эритроцитов (ССЭ) (рис. 2). 

При ХАИ-30 и ХАИ-60, по сравнению 

с 5-дневной интоксикацией, установлено 

выраженное развитие внутриэритроцитар-

ного оксидантного стресса (повышение 

продуктов ПОЛ с одновременным снижени-

ем факторов антиоксидантной защиты), 

снижение количества эритроцитов, причем 

более выражены эти явления при ХАИ-60. 

Следует отметить, что выявлена различная 

динамика сорбционных свойств эритроци-

тов: на фоне ХАИ-30 увеличено СCЭ и СЕГ, 

а при ХАИ-60 данные показатели снижены, 

причем СCЭ ниже значений контрольной 

группы (рис. 2). 

Моделирование ОДП при 30-дневной 

интоксикации этанолом, по сравнению с 

введением только этанола, оказалось более 

выражено в количественном отношении, 

внутриэритроцитарного развития оксидант-

ного стресса с разнонаправленными изме-

нениями сорбционных показателей мембра-

ны эритроцитов. ОДП при ХАИ-60 приво-

дит к более явному, по сравнению с введе-

ним в течение 2 месяцев только спирта, 

снижению СЕГ, количества эритроцитов, 

гемоглобина в них, повышению СCЭ и кон-

центрации МДА (рис. 2). 

Применение в условиях ОДП в режиме 

30-суточного введения этанола комбинации 

фосфоглива, гипоксена и гепона повышает 

содержание гемоглобина (Hb) и СЕГ, 

нормализует СCЭ и уровень МДА. 

Введение в этих условиях мексидола, 

гептрала и глутоксима корригирует 

активность СОД, но не до уровня здоровых 

крыс, нормализует сорбционные показатели 

мембраны клеток, общее их количество и 

внутриклеточную концентрацию продуктов 

ПОЛ (АГП и МДА) (рис. 2). 

Введение при ОДП на фоне 60-

дневной интоксикации этанолом комплекса 

фосфоглив, гепон и гипоксен корректирует 

в сторону нормы содержание эритроцитов,  

АГП, активность СОД и нормализует 

количество Hb, , не влияя на концентрацию 

МДА в эритроцитах и сорбционные 

параметры мембраны клеток. 

Использование в этих условиях мексидола, 

гептрала и глутоксима нормализует 

количество эритроцитов и содержание в них 

гемоглобина, приближает, но не до 

значений здоровых животных, остальные 

исследованные показатели метаболизма 

циркулирующих эритроцитов (рис. 2). 

О развитии ОС в условиях ОДП, лабо-

раторные признаки которого усиливаются в 

условиях ХАИ, свидетельствует повышение 

в плазме крови и эритроцитах концентрации 

продуктов ПОЛ (АГП и МДА) и снижение 

параметров антиоксидантной защиты (ОАА, 

активности СОД и каталазы) [19, 20]. 

Применение препаратов с иммуномо-

дулирующими, антиоксидантными и гепа-

топротекторными эффектами оказывает вы-

раженный положительный эффект в частич-

ном купировании ОС и нарушении метабо-

лизма эритроцитов. 

Сравнительная корригирующая эф-

фективность различных методов фармако-

логической коррекции метаболических и 

иммунных нарушений при длительном вве-

дении этанола и экспериментальном остром 

панкреатите. Применение двух различных 

сочетаний, включающих иммуномодулято-

ры, гепатопротекторы и антиоксиданты, для 

коррекции иммунометаболических патоло-

гических изменений при ОДП на фоне дли-

тельного введения этанола, закономерно по-

ставило вопрос об их сравнительной эффек-

тивности. 

Первоначально проведено количе-

ственное и качественное сравнение измене-
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ний иммунометаболических параметров при 

введении только этанола в течение 5, 30 и 

60 дней и в условиях ОДП на фоне кратко-

временной и длительной алкоголизации. 

При количественном сравнении нару-

шенных показателей в разных условиях экс-

перимента с делением глубины изменений 

по степеням установлено, что при введении 

спирта этилового в течение 5 суток нару-

шенными из 24 лабораторных показателя 

оказались 10 (41,7%), из которых 2-3 степе-

ни всего 4 (16,7%). Этанольная интоксика-

ция в течение 30 или 60 суток соответствен-

но приводит к изменению 27 из 34 (79,4%) и 

29 (85,3%) показателей с выраженным уве-

личением нарушений 2-3 степени: соответ-

ственно 38,3% и 50%. Сочетание принуди-

тельного введения спирта и ОДП по сравне-

нию с поступлением только этанола изменя-

ет большинство показателей в сторону 2-3 

степени. Так, при 5- дневной интоксикации 

этанолом и ОДП это 87,5% параметоров, из 

них 2-3 степени 66,7%, при ОДП на фоне 

ХАИ-30 и ХАИ-60 соответственно – 97,1% 

и 100%, а глубокие нарушения – 61,8% и 

76,4%. 

Была проведена сравнительная эффек-

тивность различных комбинаций иммуно-

модуляторов, антиоксидантов и мембрано-

протекторов при моделировании ОДП на 

фоне 30- и 60-дневной этанольной интокси-

кации. 

У крыс с ОДП при ХАИ в разной 

степени были нарушены 97,1% изученных 

лабораторных показателей, характеризу-

ющих функциональную активность 

гепатоцитов, клеточную и гуморальную 

формы адаптивного иммунитета, ПОЛ, 

антиоксидантную защиту, функционально-

метаболическую активность нейтрофилов и 

эритроцитов периферической крови. 

Введение гепона, гипоксена и фосфоглива 

нормализовало 12,1% измененных 

показателей, корректировало 60,6% и не 

оказывало влияния на 27,3%. Комбинация 

глутоксима, мексидола и гептрала оказалась 

наиболее эффективной, так как 

нормализовала 57,8%. 

При качественном сопоставлении чис-

ла нарушенных исследованных иммуноло-

гических параметров выявлено, что при 

ОДП при ХАИ-30 без коррекции изменен-

ными от значений нормы было 97,1% ис-

следованных показателей, при этом выявле-

но, что I степень нарушений имели 35.3%, а 

II и III соответственно – 26,5% и 35,3%. По-

сле коррекции, включавшей гепон, гипоксен 

и фосфоглив, измененными оказалось 87,9% 

параметров, а соответственно I, II и III сте-

пень нарушений имели 51,5%, 9,1% и 

27,3%. После использования глутоксима, 

мексидола и гептрала нарушенными оста-

лось 42,4% показателей (соответственно I, II 

и III степень нарушений была у 33,3%, 3% и 

6,1% (табл. 4). 

При ОДП при интоксикации этанолом 

в течение 60 суток оказались нарушенными 

100% лабораторных показателей. 

Комбинация глутоксима, мексидола и 

гептрала оказалась наиболее эффективной, 

так как нормализовала 17,6%, 

корректировала 67,6% и не влияла на 14,7% 

исследованных параметров.  

Следует отметить, что при ОДП на 

фоне ХАИ-30 в наименьшей степени 

подлежали коррекции параметры 

функционально-метаболической активности 

эритроцитов, то при ХАИ-60 – иммунные 

показатели. 

При анализе качественных изменений 

установлено, что при ОДП на фоне ХАИ-60 

без введения препаратов измененными от 

значений нормы было 100% исследованных 

показателей, при этом I степень нарушений 

имели 23,5%, а II и III соответственно по 

38,2%. После использования гепона, гипо-

ксена и фосфоглива, измененными оказа-

лось 88,2% параметров иммунного статуса, 

а соответственно I, II и III степень наруше-

ний имели 23,5%, 32,4% и 32,4%. После ис-

пользования глутоксима, мексидола и геп-

трала нарушенными осталось 79,4% показа-

телей (соответственно I, II по 29,4%, а III 

степень 18,9%. 
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Таблица 4 

Сравнительная иммунометаболическая эффективность различных схем  

фармакологической коррекции при ОДП на фоне длительной алкогольной интоксикации 

Table 4 

Comparative immunometabolic efficacy of various pharmacological correction regimens  

in case of ADP on the background of prolonged alcohol intoxication 

№

 п/п 
Условия исследования 

Измененные 

показатели от 

значений здо-

ровых живот-

ных 

Измененные показатели по степени 

расстройств 

I II III 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

30-дневная алкогольная интоксикация 

1 Без введения препаратов 33 97,1 12 35,3 9 26,5 12 35,3 

2 
Введение фосфоглива, ге-

пона и гипоксена 
29 87,9 17 51,5 3 9,1 9 27,3 

3 
Введение мексидола, глу-

токсима и гептрала 
14 42,4 11 33,3 1 3 2 6,1 

60-дневная алкогольная интоксикация 

1 Без введения препаратов 34 100 8 23,5 13 38,2 13 38,2 

2 
Введение фосфоглива,  ге-

пона и гипоксена 
30 88,2 8 23,5 11 32,4 11 32,4 

3 
Введение мексидола, глу-

токсима и гептрала 
27 79,4 10 29,4 10 29,4 7 18,9 

 

Результаты оценки собственных кор-

ригирующих эффектов антиоксидантов,  

гепатопротекторов и иммуномодуляторов 

при ОДП на фоне ХАИ представлены в  

таблице 5. 

Таблица 5 

Собственные корригирующие эффекты различных сочетаний иммуномодуляторов,  

антиоксидантов и гепатопротекторов при ОДП на фоне ХАИ 

Table 5 

Own corrective effects of various combinations of immunomodulators, antioxidants  

and hepatoprotectors in case of ADP on the background of chronic toxicity with ethanol 

№ п\п Схемы фармакологического лечения Сумма показателей коррекции 

1 ОДП на фоне ХАИ-30 

2 Гипоксен, фосфоглив и гепон 46 

3 Мексидол, гептрал и глутоксим 84 

4 ОДП на фоне ХАИ-60 

5 Гипоксен, фосфоглив и гепон 15 

6 Мексидол, гептрал и глутоксим 37 

 

По иммунологической и метаболиче-

ской эффективности при ОДП на фоне 

ХАИ-30 сочетание гептрал, глутоксим, мек-

сидол (84 балла) оказалась более предпо-

чтительней чем фосфоглив, гепон, гипоксен 

(46 баллов). 

При ХАИ-60 по иммунометаболиче-

ской эффективности композиция мексидол, 

гептрал и глутоксим (37 баллов) оказалась 

также эффективнее сочетания гипоксен, 

фосфоглив и гепон (15 баллов). 

Таким образом, использование раз-

личных статистических методов позволяет 
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утверждать, что в условиях ОДП на фоне 

ХАИ более эффективней оказалось сочета-

ние глутоксим, мексидол и гептрал по  

сравнению с гепоном, гипоксеном и фосфо-

гливом. 

Заключение. Кратковременная инток-

сикация спиртом этиловым вызывает мета-

болические изменениям реактивного харак-

тера, 30-дневное и 60-дневное его введение, 

ведет к формированию токсического повре-

ждения печени, окислительному стрессу, 

дисбалансу формирования адаптивного и 

врожденного иммунного ответа, нарушени-

ям функционально-метаболической актив-

ности циркулирующих эритроцитов. При 

остром деструктивном панкреатите у крыс 

на фоне алкогольной интоксикации уста-

новлено более выраженное развитие цито-

литического синдрома, внутриклеточного 

холестаза, токсического поражения печени, 

активация свертывающей системы крови. 

При оценке собственных корригиру-

ющих фармакологических эффектов при 

остром деструктивном панкреатите на фоне 

30- и 60-дневной алкогольной интоксикации 

сочетание гептрала, глутоксима и мексидола 

(соответственно 84 и 37 баллов) оказалась 

более предпочтительней чем фосфоглива, 

гипоксена и гепона (соответственно 46 и 15 

баллов). 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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