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Аннотация
Введение. Одним из путей повышения качества интенсивной терапии при тяжелых формах острых 

алкогольных отравлений является включение в комплекс мероприятий средств, способных уменьшать 
проявления оксидативного стресса. Цель работы – сравнительная оценка эффективности препаратов 
реамберин и метадоксил при остром тяжелом отравлении этанолом в экспериментах на крысах. Мате-
риалы и методы. На крысах линии Wistar моделировали острое тяжелое алкогольное отравление путем 
однократного внутрижелудочного введения 40 % раствора этанола в дозе 8,6 г/кг. Исследуемые препа-
раты вводили инфузионно в объеме 20 мл/кг в течение 60 мин. со средней скоростью 0,33 мл/мин/кг. 
Сравнительную эффективность инфузионной терапии оценивали по степени тяжести комы и ее продол-
жительности. Результаты. Этанол вызвал у животных развитие коматозного состояния различной сте-
пени тяжести. По окончании инфузионной терапии наблюдали гибель части животных. Продолжитель-
ность жизни погибших животных, получавших реамберин, превышала в 4 раза показатель животных 
контрольной группы и получавших метадоксил. Наиболее значимое снижение степени тяжести комы 
и ее продолжительности наблюдали у крыс, получавших реамберин. Минимальные отличия частоты 
дыхательных движений от фона по окончании инфузии имели место у тех же животных. Обсуждение. 
Установленное при остром отравлении этанолом наличие поддерживающей терапии реамберином не-
врологического статуса и функции внешнего дыхания во время инфузии является обоснованием для 
включения препарата в комплекс интенсивной терапии при данном критическом состоянии. Заключе-
ние. Экспериментально показано, что реамберин в отличие от метадоксила, значимо снижал степень 
тяжести алкогольной комы по окончании инфузионного ведения. Реамберин увеличивал продолжи-
тельность жизни погибших животных по сравнению с контролем и крысами, получавшими метадоксил, 
а также обусловил минимальные отличия частоты дыхательных движений по отношению к фону по 
окончании инфузии, что носило характер тенденции. Реамберин продемонстрировал большую эффек-
тивность в отношении течения острого тяжелого отравления этанолом, чем метадоксил.
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Abstract 
Introduction One of the ways to improve the quality of intensive therapy in severe forms of acute alcohol 

poisoning is the inclusion in the complex of measures of means capable of reducing the manifestations of 
oxidative stress. The aim of the work was a comparative evaluation of the effectiveness of drugs Reamberin and 
Methadoxyl in acute severe ethanol poisoning on rats. Materials and methods Acute severe alcohol poisoning 
was modeled in Wistar rats by 40 % ethanol solution at a dose 8,6 g/kg. The studied drugs were administered 
infusively in the volume of 20 ml/kg for 60 min at an average rate of 0.33 ml/min/kg. The comparative efficacy of 
infusion therapy was evaluated according to the severity of coma and its duration. Results Ethanol caused coma 
of different severity in animals. At the end of infusion therapy, the death of some animals was observed. The life 
expectancy of dead animals receiving Reamberin was 4 times higher than that of animals of the control group and 
animals receiving Metadoxyl. The most significant decrease in the severity of coma and its duration was observed 
in rats receiving Reamberin. Minimal differences in the frequency of respiratory movements from the background 
at the end of infusion occurred in the same animals. Discussion Established in acute ethanol poisoning the 
presence of supportive therapy with Reamberin of neurological status and external respiratory function during 
infusion is a justification for the inclusion of the drug in the complex of intensive care in this critical condition. 
Conclusions It was experimentally shown that Reamberin, unlike Methadoxyl, significantly reduced the severity 
of alcohol coma at the end of infusion administration. Reamberin increased the life expectancy of dead animals 
compared to the control and rats receiving Methadoxyl, and also caused minimal differences in respiratory rate 
relative to the background at the end of infusion, which had the character of a trend. Reamberin demonstrated 
greater efficacy with respect to the course of acute severe ethanol poisoning than Methadoxyl.

Keywords: ethyl alcohol, acute experimental poisoning, clinical picture, coma, severity, neurological status, 
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ВВЕДЕНИЕ
Удельный вес острых смертельных отравлений 

этиловым спиртом в общей смертности от острой 
химический травмы в Российской Федерации до-
стигает 50–60 %. По данным ВОЗ (2022 г.), отравле-
ния алкоголем постоянно регистрируются во мно-
гих странах мира, а смертность составляет 6,3 % у 
мужчин и 1,1 % у женщин. Актуальность проблемы 
подчеркивается еще и тем, что даже при госпита-
лизации летальность составляет от 2,2 % до 5,0 %, 
а в специализированных центрах отравлений – 
1,8 %. К наиболее уязвимым органам при употре-
блении токсической дозы этилового спирта отно-
сится головной мозг, что проявляется угнетением 
центральной нервной системы, вплоть до комы, и 
нарушением регулирующей функции систем жиз-
необеспечения, в первую очередь дыхания [1]. В 
поражающем действии токсиканта лежит и сдвиг 
реакции восстановления ацетальдегида до этано-
ла в присутствии алкоголя. Накопление ацетальде-

гида, имеющего активную карбонильную группу, 
вызывает самые разнообразные метаболические 
расстройства, из которых важное место занима-
ет дисбаланс системы «перекисного окисления 
липидов – антиоксидантной защиты» [2–4]. В на-
стоящее время одним из путей повышения каче-
ства методов интенсивной терапии при тяжелых 
формах острых алкогольных отравлений является 
включение в комплекс лечения средств, способ-
ных уменьшать проявления оксидативного стрес-
са, что способствует более быстрому восстановле-
нию функциональных возможностей центральной 
нервной системы и систем жизнеобеспечения. 
Этим требованиям в полной мере соответствуют 
препараты из группы субстратных антигипоксан-
тов [5]. Одними из перспективных средств являют-
ся инфузионные антигипоксанты, в число которых 
входит реамберин – сукцинатсодержащий инфузи-
онный сбалансированный раствор электролитов. 
Это лекарственное средство оказывает противо-
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гипоксическое, антиоксидантное и детоксицирую-
щее действия за счет активации сукцинатных ре-
акций цикла Кребса [6]. Реамберин представляет 
собой сбалансированный инфузионный раствор, 
содержащий активное вещество – смешанную на-
трий N-метилглюкаминовую соль янтарной кисло-
ты, магния хлорид, калия хлорид, натрия хлорид. 
Другим препаратом, который можно охарактери-
зовать как средство метаболической терапии, яв-
ляется метадоксил (метадоксин), в состав которо-
го входят пиридоксин и L-пироглутамат [7–10].

Цель работы – сравнительная оценка эффектив-
ности реамберина и метадоксила при остром тяжелом 
отравлении этанолом в экспериментах на крысах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты были выполнены на 96 крысах–

самцах линии Wistar массой 250–300 г, полученных 
из НИЦ «Курчатовский институт» – «ПЛЖ» Рапполо-
во. Работа с лабораторными животными была орга-
низована с соблюдением требований к содержанию 
животных вивария НИИ гриппа им. А.А. Смородин-
цева. Эксперименты были выполнены согласно 
правилам, указанными в Директиве Европейского 
сообщества (2010/63/ЕС), и с одобрения комитета 
по этике ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» 
Минздрава России (протокол от 13.01.2020 № 16). 
На первом этапе на 36 крысах была определена ЛД50 
этанола. Этанол вводили животным, лишенным 
корма за 24 ч. до отравления, в виде 40 % раствора 
в объемах от 1,90 до 3,35 мл/100 г массы тела, что 
соответствует дозам от 6,0 до 10,55 г/кг (по чисто-
му спирту), внутрижелудочно (в/ж) в два приема с 
интервалом 15 мин. Период последующего наблю-
дения составил трое суток. 

Оставшиеся 60 животных были разделены на 
3 группы по 20 особей методом простой рандоми-
зации. Животным из всех групп вводили в/ж 40 % 
раствор этанола в дозе 8,6 г/кг в два приема с ин-
тервалом в 15 мин. Первой группе (контроль) через 
15 мин. по окончании введения этанола начинали 
вводить 0,9 % раствор NaCl (ОАО «Синтез», Россия); 
второй – метадоксил (Laboratoire Baldacci, Италия); 
третьей – реамберин (НТФФ «Полисан», Россия). 
Все растворы вводили инфузионно в удельном 
объеме 20 мл/кг, что соответствует рекомендо-
ванному максимальному объему для инфузион-
ного введения крысам [12, 13], в течение 60 мин. 
со средней скоростью 0,33 мл/мин/кг с помощью 
инфузоматов (шприцевые насосы, SN-50С6Т, SINO 
MDT, Китай). Раствор NaCl (0,9 %) и реамберин вво-
дили в виде официнальных растворов. Препарат 
метадоксил в виде раствора для инъекций в слу-
чае тяжелой острой алкогольной интоксикации 
применяли в дозе 900 мг (15 мл), растворяя в изо-
тоническом растворе NaCl, что составляет 12,8 мг/
кг (по содержанию действующего вещества) или 
7,1 мл приготовленного раствора с концентраци-
ей 1,8 мг/мл на кг веса для взрослого человека. 
Для крыс, с учетом метаболического коэффициен-

та [14], – 44,0 мл/кг, что превышает допустимый 
максимальный удельный объем для инфузионно-
го введения. Животным вводили препарат в виде 
приготовленного согласно инструкции по приме-
нению раствора в удельном объеме 20 мл/кг. Доза 
препарата для крыс составила 36 мг/кг.

В ходе исследования оценивали степень тяжести 
комы и ее продолжительность в течение трехсуточ-
ного наблюдения. Смерть констатировали по отсут-
ствию сердечных сокращений, самостоятельного 
дыхания и любых нервно-рефлекторных реакций на 
внешние раздражители. Продолжительность нахож-
дения животного в коме оценивали каждые полча-
са в течение 8 ч. после первой регистрации степени 
тяжести комы (с ночным перерывом). Для оценки 
степени тяжести комы была использована балльная 
система, включающая в себя показатели неврологи-
ческого статуса [15–17] и витальных функций. Сте-
пень тяжести комы оценивали сразу после отравле-
ния, непосредственно по окончании инфузионной 
терапии, через час по окончании терапии и в после-
дующие сутки по балльной системе [15, 16, 19]: 

– окраска кожных покровов (наличие цианоза): 
норма – 0; есть – 3; 

– миоз: норма – 0 (нет); есть – 3; 
– тонус мышц нормальный – 0; тонус брюшной 

стенки снижен, тонус конечностей умеренный – 1; 
тонус брюшной стенки и тонус конечностей сни-
жены – 2; атония – 3; 

– реакция переворачивания: норма – 0; рефлекс 
замедлен – 1; отсутствует при сохраненных попыт-
ках переворачивания – 2; попытки отсутствуют – 3; 

– корнеальный рефлекс, быстрое закрытие век: 
норма – 0; ослаблен – 1; отсутствует – 3; 

– зрачковый рефлекс: норма – 0; реакция осла-
блена – 1; отсутствует – 3; 

– болевая реакция: агрессия или активное избе-
гание – 0; слабая реакция отползанием или пово-
ротом – 1; нелокализованный ответ (сокращение 
брюшной стенки) – 2; отсутствует – 3; 

– реакция на звук: выражена – 0; ослаблена (сокра-
щение круговой мышцы глаза) – 1; отсутствует – 3. 

– температура тела: норма (без изменений) – 0; 
снижение на 10С – 1; снижение на 20С – 2; снижение 
на 30С – 3; снижение на 40С – 4; снижение на 50С – 5; 

– частота дыхания (полиграф М150 Р BIOPAC 
Sistems, CША): норма, от 60 до 150 дыхательных 
движений/мин., – 0; брахипноэ (< 60/мин.) или та-
хипноэ (> 180/мин.) – 1 балл.

Статистическая обработка данных выполнена с 
использованием пакета статистических программ 
Prism 8.2 фирмы GraphPad (США). Результаты экс-
перимента по уточнению дозы этанола, вызыва-
ющей летальность 50 % животных в группе (ЛД50) 
были обработаны методом наименьших квадратов 
с использованием пробит-анализа в программе 
Prism 8.2. Вычисление стандартной ошибки ЛД50 
производили по методу Миллера – Тейтнера. 

Для регистрируемых количественных перемен-
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ных были рассчитаны параметры описательной 
статистики, характеризующие данные по каждой 
группе. Распределение каждой выборки проверя-
лось на нормальность тестом Шапиро – Уилка. В слу-
чае нормального распределения выборок данные в 
представлены в виде среднего значения параметра 
в группе (Mean, M) и стандартного отклонения (SD). 
В случае отклонения от нормального распределения, 
в виде медианы, 25 и 75 % персентилей – Ме (25‰; 
75‰). При нормальном распределении проводили 

сравнения групп по тесту Даннета. При ненормаль-
ности распределения – с использованием теста Дан-
на. Значимыми считались различия с вероятностью 
нулевой гипотезы менее 0,05. Анализ сопряженности 
признаков проводили по точному тесту Фишера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные по уровню выживаемости (летально-

сти) и значениям пробит-функции при однократ-
ном введении 40 % этанола на предварительном 
этапе представлены в табл. 1.

Таблица 1
Уровень выживаемости самцов крыс при в/ж введении 40 % раствора этанола в течение трех суток
Экспериментальные группы, 

дозы
Выжило животных Погибло животных

Значения пробит-функции
абс. % абс. %

№ 1, 6,00 г/кг 6 100 0 0 3,27
№ 2, 6,75 г/кг 5 83 1 17 4,03
№ 3, 7,50 г/кг 5 83 1 17 4,03
№ 4, 8,45 г/кг 4 67 2 33 4,57
№ 5, 9,40 г/кг 2 33 4 67 5,43
№ 6, 10,55 г/кг 0 0 6 100 6,73

ЛД50 40 % раствора этанола при в/ж введении 
по литературным данным составляет 8 г/кг [17]. 
В данном исследовании ЛД50 токсиканта составила 
8,6 ± 0,4 г/кг. Гибель животных наступала на фоне 
глубокой комы в течение 6–26,5 ч. в зависимости от 
дозы этанола на фоне миорелаксации и ослаблен-
ного дыхания. У выживших животных наблюдался 
постепенный выход из коматозного состояния с 
возвращением рефлексов, двигательной активно-
сти и мышечного тонуса в течение трех суток. 

В следующей серии экспериментов было прове-
дено сравнительное изучение влияния исследуемых 
препаратов на степень тяжести комы и ее продолжи-
тельности в условиях острого отравления этанолом 
в дозе 8,6 г/кг (расчетная ЛД50). Введение препаратов 
начинали спустя 15 мин. после окончания введения 
этанола. Удерживание животных в течение часа с це-
лью введения им исследуемых растворов не приво-
дило к возникновению у них стрессового состояния, 
поскольку крысы находились в коме. Исследуемые 
препараты и раствор NaCl вводили крысам внутри-
венно инфузионно с помощью инфузоматов. 

40 % этанол (за 2 приема с интервалом в 15 мин.) 
в дозе 8,6 г/кг в объеме 2,72 мл/100 г массы тела вы-
звал у животных развитие коматозного состояния 
различной степени тяжести в течение 5–15 мин. по-
сле второго введения. У части животных угнетение 
сознания сопровождалось поверхностным и частым 
дыханием; у других особей – более глубоким и ред-
ким. Температура тела у всех животных снижалась 
на 1–5° C по отношению к фоновым данным. Погиб-
шие до начала терапии животные не учитывались 
при статистической обработке полученных данных 
(в группах № 1 и 2 – по одной особи). 

После введения исследуемых препаратов на-
блюдалась гибель части животных, происходившая 
на фоне развития запредельной комы. В группе 
№ 1 (0,9 % раствор NaCl) погибло 4 особи, продол-
жительность жизни, при этом, составила 3,1 ± 2,2 
ч. (Mean ± SD). В группе № 2 – 6 особей, продолжи-
тельность жизни которых составила 3,5 ч. (2,3; 5,5) 
– медиана, 25 и 75 % персентилей. В группе № 3 – 4 
особи, продолжительность жизни составила 12,5 ч. 
(4,0; 21,0) – медиана, 25 и 75 % персентилей (табл.2). 

Таблица 2
Продолжительность жизни погибших особей в группах наблюдения

Показатель
Группа №1, n = 4 Группа №2, n = 6 Группа №3, n = 4

р
Мean±SD Ме (25‰;75‰), часов

Продолжительность жизни, часы 3,1±2,2 3,5 (2,3; 5,5) 12,5 (4,0; 21,0) 1:2 =1,000
1:3 =0,078

В группе, получавшей реамберин, обнаружена 
тенденция к большей  продолжительности жизни, 
чем у животных из контрольной группы (р = 0,078). 

Глубина коматозного состояния обычно оценива-
ется у людей по трехстепенной шкале. Для комы 1-ой 
степени (поверхностной) характерно угнетение со-
знания с сохранением некоординированной реакции 
на внешние раздражители и умеренное подавление 
рефлексов. Для комы 2-ой степени (глубокой) – от-

сутствие сознания без реакции на сильную боль и 
выраженное подавление сухожильных, зрачковых, 
роговичных и глоточных рефлексов. Спонтанное ды-
хание и показатели гемодинамики сохранены, но за-
метно нарушены. Кома 3-ей степени – это глубокое 
угнетение сознания, тотальная арефлексия, гипото-
ния мускулатуры и катастрофическое состояние ви-
тальных функций. При этом клинические проявления 
экзотоксических ком, включая алкогольную, могут 
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заметно отличаться от общепринятых критериев 
оценки их глубины [17]. В случае экспериментальных 
исследований не все показатели, снимаемые у челове-
ка, могут автоматически переноситься на животных 
[18]. Существует различные примеры ранжирования 
алкогольной комы на крысах [15, 16, 19]. Для оценки 
степени тяжести комы нами была разработана балль-
ная система, позволяющая определить степень комы 

следующим образом: поверхностная кома, общая сум-
ма показателей для каждого животного составляет от 
9 до 21 баллов; глубокая кома, общая сумма показа-
телей для каждого животного составляет от 22 до 26 
баллов; запредельная кома, общая сумма показателей 
для каждого животного составляет 27 баллов. Дан-
ные, полученные при оценке степени тяжести комы, 
представлены в табл. 3.

Таблица 3
Степень тяжести комы вне зависимости от ее длительности

№ групп
Степень тяжести комы, баллы

1 регистрация 2 регистрация 3 регистрация
Ме (25‰;75‰)

Группа №1, n = 15 10,0 (7,0;11,5) 22,0 (20,0;23,0) 21,0 (20,0;23,0)
Группа №2, n = 13 9,0 (8,0; 1,0) 19,0 (15,0;21,0) 21,0 (21,0;24,0)
Группа №3, n = 16 9,5 (8,0;12,0) 14,0* (11,5;18,3) 21,5 (18,5;23,5)

Примечание: * р = 0,013 по отношению у группе № 1.

Значимых межгрупповых различий в степени 
тяжести комы при первой регистрации (после окон-
чания введения этанола) не наблюдалось. Степень 
тяжести, при этом, соответствовала поверхностной 
коме. Далее происходило усугубление коматозного со-
стояния, так как после окончания терапии (2-ая реги-
страция) у животных, получавших 0,9 % раствор NaCl, 
степень тяжести комы соответствовала глубокой. В то 
же время, у животных из других экспериментальных 
групп степень тяжести комы соответствовала поверх-
ностной. При этом наблюдалось значимое отличие 
(р = 0,013) у крыс из группы, получавшей реамберин, 
от особей из группы, получавшей 0,9 % раствор NaCl. 

Последнее свидетельствует о наличии поддержания 
состояния животных проводимой терапией во время 
инфузии. Однако в дальнейшем ситуация утяжеля-
лась (3-ья регистрация, через 1 ч. после окончания те-
рапии) и уровень степени тяжести комы во всех груп-
пах был или на грани глубокой или глубокой. 

В табл. 4 представлены данные по влиянию 
поддерживающей терапии на степень тяжести 
комы по окончании инфузии (2-ая регистрация). 
Максимально выраженное поддерживающее дей-
ствие проводимой терапии имело место в группе 
животных, получавших реамберин, что соответ-
ствует данным, представленным в табл. 3. 

Таблица 4
Влияние терапии на степень тяжести комы (дельта по отношению к первой регистрации)

№ групп
Степень тяжести комы, баллы

2 регистрация, Δ 3 регистрация, Δ
Ме (25‰;75‰)

Группа №1, n = 15 11,0 (6,5; 14,0) 12,0 (8,0; 14,0)
Группа №2, n = 13 9,0 (7,0; 11,0) 13,0 (9,0; 13,0)
Группа №3, n = 16 7,0* (1,0; 9,0) 10,0 (9,0; 14,3)

Примечание: * р < 0,05 по отношению у группе № 1.

С целью более детального изучения возможных 
межгрупповых различий, продолжительность кома-
тозного состояния у выживших животных была раз-
бита нами на три условных периода (продолжитель-
ность до 7 ч., до 24 ч. и до 48 ч.) с целью определения 
количества животных, находившихся в коме различ-
ной длительности, как дополнительного критерия 
сравнительной оценки эффективности терапии. При 
разделении продолжительности коматозного состо-
яния на три периода мы ориентировались на различ-
ные фазы изменения концентрации этанола в крови: 
резорбция и элиминация, а также на тяжесть изме-
нений в органах и системах организма, вызванных 

действием токсиканта. Известно, что этанол крайне 
быстро всасывается из желудочно-кишечного трак-
та в кровь. При этом поступление этанола в кровь и 
насыщение им органов и тканей происходит значи-
тельно быстрее, чем его окисление и выделение. У 
людей резорбция отмечается через 1–2 ч.; элимина-
ция длится 5–12 ч. и более [1]. 

В табл. 5 представлены данные по количеству жи-
вотных в группе с комой различной продолжитель-
ности (менее 7 ч., менее 24 ч. и менее 48 ч.). Показано, 
что максимальное количество животных с длитель-
ной комой наблюдалось в группе № 1 по сравнению 
с группой № 2 (р = 0,043) и группой № 3 (р = 0,038). 
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Таблица 5
Количество животных в группах с комой различной продолжительности

№ групп
Количество животных, n (%)

Продолжительность комы до 7 ч. Продолжительность комы до 24 ч. Продолжительности комы до 48 ч.
абс. % абс. % абс. % 

№1 (n = 15) 2 13 9 60 4 27
№2 (n = 13) 2 15 10 77 1 8*
№3 (n = 16) 4 25 11 69 1 6*

Примечание: * р < 0,05 по отношению у группе № 1.

Данные по изучению влияния исследуемых пре-
паратов на показатели витальных функций пред-
ставлены в табл. 5 и 6. После введения этанола у 
животных из всех групп наблюдалось ослабленное 
дыхание, сопровождавшееся снижением частоты 
дыхательных движений (табл. 5). Температура 
тела у животных из всех экспериментальных групп 

сопоставимо снижалась в течение наблюдения, не-
зависимо от использованной терапии.

По окончании инфузии минимальные отличия ча-
стоты дыхательных движений от фона имели место 
у животных, получавших реамберин, что свидетель-
ствовало о наличии поддержания проводимой тера-
пией внешнего дыхания во время инфузии (табл. 7).

Таблица 5
Влияние тестируемых препаратов на частоту дыхательных движений

№ групп
ЧДД, кол-во в мин

Фон 1 рег. 2 рег. 3 рег.
Mean±SD Ме (25‰;75‰) Mean±SD

№1 (n = 15) 126±12 102±38 104 (82; 112) 96±20
Ме (25‰;75‰) Mean±SD

№2 (n = 13) 128 (116;132) 87±37 99±16 94±17
Mean±SD

№3 (n = 16) 125±14 86±41 109±35 96±31

Таблица 6
Влияние тестируемых препаратов на температуру тела (Mean±SD)

№ групп
T,0 C

Фон 1 рег. 2 рег. 3 рег.
№1 (n = 15) 37,1±0,3 36,5±0,9 34,1±1,0 34,3±0,9
№2 (n = 13) 37,5±0,5 36,3±0,9 34,1±1,1 34,2±1,0
№3 (n = 16) 37,3±0,7 35,8±1,3 34,1±1,0 33,9±1,2

Таблица 7
Влияние терапии на количество дыхательных движений дыхательных движений по окончании введе-

ния (дельта по отношению к фону, 2 –я регистрация, Ме (25‰;75‰)

ЧДД, кол-во в мин,  
Δ по отношению к фону

№ групп
№1 (n = 15) №2 (n = 13) №3 (n = 16)
-32 (-40; -8) -36 (-44; -8) -16 (-40; -0)

ОБСУЖДЕНИЕ 
Угнетение центральной нервной системы с на-

рушением регулирующей функции систем жизнео-
беспечения является крайне опасным осложнением 
токсикогенной фазы острого отравления алкоголем, 
требующим проведения неотложной терапии, вклю-
чающей оксигенотерапию, гемодилюцию, форсиро-
ванный диурез, введение инфузионных растворов и 
витаминных препаратов. Повышенная концентрация 
этанола в мозге, вследствие высокой растворимости в 
липидном бислое мембран, вызывает существенные 
изменения их структуры, что приводит к развитию 
гипоксии, окислительного стресса и формированию 
синдрома эндогенной интоксикации [20, 21]. Послед-
нее подразумевает необходимость включения в ин-
тенсивную терапию препаратов, направленных на 
нормализацию работы систем транспорта кислорода 
[2]. Процесс свободно-радикального процесса в клетке 

напрямую связан с ее энергетическим обеспечением. 
В связи с этим поддержание активации сукцинатных 
реакций цикла Кребса путем экзогенного пополнения 
пула янтарной кислоты является обоснованным [22]. 

В нашем исследовании было установлено, что 
40 % этанол, введенный в дозе 8,6 г/кг в/ж, вызвал 
у опытных животных угнетение сознания, сопрово-
ждавшееся у части животных поверхностным и ча-
стым дыханием или более глубоким и редким. Тем-
пература тела снижалась на 1–50 по отношению к 
фоновым данным. По окончании инфузии наблюда-
ли гибель части животных, происходившую на фоне 
развития запредельной комы. При этом в группе, по-
лучавшей реамберин, продолжительность жизни по-
гибших животных превышала таковую у животных 
из контрольной группы и группы, получавшей мета-
доксил, в 4 раза, что свидетельствует о наличии у ре-
амберина выраженной тенденции в отношении под-
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держания длительности жизни при остром тяжелом 
отравлении этанолом. У контрольных животных, по-
лучавших 0,9 % раствор NaCl, степень тяжести комы 
соответствовала глубокой. В то же время у животных 
из групп, получавших реамберин и метадоксил, сте-
пень тяжести комы соответствовала поверхностной. 
При этом наблюдали значимое отличие степени тя-
жести комы у крыс из группы, получавшей реамбе-
рин, в отличие от группы, получавшей метадоксил, 
по отношению к контрольным животным. Последнее 
свидетельствует о наличии значимо более выражен-
ного поддержания состояния животных проводимой 
терапией реамберином, чем метадоксилом, во вре-
мя инфузии. Также было показано, что количество 
животных с продолжительностью комы до 48 часов 
было значимо меньше в группах, получавших реам-
берин и метадоксил, чем в контрольной группе. 

Изучение влияния исследуемых препаратов на 
частоту дыхательных движений и температуру 
тела, как показателей витальных функций, показа-
ло отсутствие значимых межгрупповых различий 
на всех сроках регистрации. Тем не менее, уровень 
выживаемости животных, у которых нарушения 
витальных функций соответствовали показате-
лям, характеризующим «запредельную» кому, был 
выше у животных, получавших реамберин, чем у 
животных, получавших физиологический раствор 
и метадоксил. Температура тела у животных всех 
экспериментальных групп сопоставимо снижалась 
в течение наблюдения независимо от использован-
ной терапии. Что касается дыхательной системы, то 
по окончании инфузии минимальные, не носившие 
статистического значимого характера, отличия ча-
стоты дыхательных движений от фона имели место 
только у животных, получавших Реамберин®, что 
свидетельствовало о наличии частичного поддер-
жания этой витальной функции во время инфузии 
данным препаратом. Таким образом, по совокуп-
ности большинства показателей можно отметить, 
что препарат реамберин был более эффективен 
при остром тяжелом отравлении этанолом, чем 
препарат метадоксил. Последнее можно объяснить 
тем, что реамберин является сукцинатсодержащим 
инфузионным сбалансированным раствором элек-
тролитов, обладающим дезинтоксикационным, 
антиоксидантным и антигипоксантым действием. 
Показано, что реамберин уменьшает интенсив-
ность перекисного окисления липидов, повышает 
уровень основного антиоксиданта клетки — вос-
становленного глутатиона и активность ферментов 
антиоксидантной защиты (глутатионпероксидазы, 
глутатион-S-трансферазы и каталазы) при крити-
ческих состояниях различного генеза [6, 23]. Препа-
рат метадоксил (метадоксин), в свою очередь, пред-
ставляет собой синтетическое производное двух 
биомолекул, – пиридоксина (прекурсора пиридок-
сальфосфата) и L-пироглутамата, и проявляет свою 
клиническую эффективность при лечении алко-
гольной зависимости, острой алкогольной интокси-

кации, остром алкогольном абстинентом синдроме. 
Показано, что применение данного лекарственного 
средства способствует ускорению элиминации эта-
нола и ацетальдегида из плазмы крови, сокращению 
времени протрезвления при острой алкогольной 
интоксикации, анксиолитическому и антидепрес-
сивному действию при тревожных и депрессивных 
состояниях, развивающихся при патологическом 
опьянении [7–10]. Тем не менее, в большинстве 
клинических исследований продемонстрировано 
лишь улучшение функционального состояния пече-
ни у больных хроническим алкоголизмом. В экспе-
риментальных работах, проведенных в конце про-
шлого столетия [24, 25], показано, что метадоксин 
предотвращает снижение концентрации аденозин-
трифосфата и восстановленного глутатиона в пе-
чени у крыс, подвергшихся воздействию этанолом, 
и в культурах гепатоцитов аналогично эффекту 
препарата при отравлении парацетамолом [26]. Од-
нако работы, посвященные позитивному влиянию 
метадоксина на окислительный стресс в головном 
мозге, в доступной литературе отсутствуют. Кроме 
этого, анализ данных научной литературы, пред-
ставленной в обзорах [27, 28] демонстрирует, что 
метадоксин безопасен для использования и эффек-
тивен именно в отношении улучшения функции пе-
чени после заболеваний, связанных с воздействием 
алкоголя. Потребуется дальнейшее изучение пред-
полагаемых механизмов действия и клинические 
испытания, чтобы определить, может ли метадок-
син быть перспективным для лечения заболеваний 
головного мозга алкогольной этиологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Степень тяжести алкогольной комы по оконча-

нии инфузионного ведения реамберина значимо 
отличалась по отношению к контрольным живот-
ным в отличие от группы, получавшей метадоксил. 
По окончании инфузии наблюдалась гибель части 
животных, происходившая на фоне развития за-
предельной комы. При этом в группе, получавшей 
реамберин, продолжительность жизни погибших 
животных превышала таковую у животных из кон-
трольной группы и группы, получавшей метадоксил, 
в 4 раза, что имело характер тенденции. Количество 
животных с продолжительностью комы до 48 час. 
было значимо меньше в группах, получавших реам-
берин и метадоксил, чем в контрольной группе. 

Что касается витальных функций, то различий 
в снижении температуры тела у животных, полу-
чавших исследуемые препараты, не установлено. В 
то же время минимальные отличия частоты дыха-
тельных движений по отношению к фону по окон-
чании инфузии имели место у животных, получав-
ших реамберин, по сравнению с метадоксилом и 
физиологическим раствором. 

По совокупности ряда показателей препарат 
реамберин продемонстрировал большую эффек-
тивность в отношении течения острого тяжелого 
отравления этанолом, чем препарат метадоксил.
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