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Представлена сравнительная оценка эффективности пептидов семакс, селанк, КК-1, бестим 
и моликсан при острой крайне тяжелой интоксикации этанолом по показателям суточ-
ной выживаемости, неврологическому статусу, состоянию некоторых витальных функций 

организма. Крайне тяжелую степень алкогольной интоксикации моделировали путем внутри-
желудочного введения 40% раствора этанола в дозе 12 г/кг (1,5 ЛД50). Семакс вводили интра-
назально в дозе 3 мг/кг, селанк – интраназально в дозе 3 мг/кг, КК-1 – интраназально в дозе 
40 мкг/кг, бестим – интраназально в дозе 3 мг/кг, моликсан – внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг. 
Эффективность препаратов оценивали при профилактической (однократно за 1 ч до этанола), 
лечебно-профилактической (за 1 ч до и сразу после введения этанола), ранней лечебной (сразу 
после введения этанола, а затем один раз в день в течение 2 последующих суток) и отсроченной 
лечебной (через 30 мин после введения этанола, а затем один раз в день в течение 2 последую-
щих суток) схемах применения. Установлено, что при интоксикации, вызванной введением 1,5 
ЛД50 этанола, наибольшую эффективность при всех схемах применения показал препарат КК-1. 
Введение этого препарата предотвращало наступление комы и гибель большинства отравлен-
ных животных. Профилактическое применение моликсана значимо снижало степень тяжести 
отравления, уменьшало количество животных, находившихся в терминальной коме в 4,9 раза, 
увеличивало выживаемость крыс на 66%. При лечебно-профилактическом применении наи-
большую эффективность продемонстрировали семакс и моликсан, обеспечив выживаемость 
83% отравленных крыс. При раннем лечебном применении наиболее выраженным эффектом 
по показателям выживаемости и клинической картине интоксикации обладал моликсан. При 
отсроченной схеме введения лечебное действие пептидов было малоэффективно.

Ключевые слова: отравление, этанол, лечение, пептиды, выживаемость, частота дыха-
ния, температура тела.

Введение. Ежегодно в мире регистрирует-
ся примерно 80 000 случаев острого отравле-
ния этанолом [1,2,3]. В структуре отравлений 
этанолом важное место занимают тяжёлые и 
крайне тяжёлые степени интоксикации, ко-
торые являются одной из значимых причин 

повышенной смертности населения России 
[4]. Большие масштабы алкоголизации насе-
ления, употребление недоброкачественных 
алкогольных напитков делают острые от-
равления этанолом серьезной медико-био-
логической проблемой [5].
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Этанол и продукт его биотрансформации 
ацетальдегид обладают выраженным ней-
ротропным действием [6,7,8]. Вследствие 
этого острая интоксикация этанолом харак-
теризуется психическими, вегетативными, 
неврологическими расстройствами и мета-
болическим ацидозом. Основой этих нару-
шений является неэлектролитное действие 
этанола, дисбаланс между стимулирующи-
ми и тормозными медиаторными системами, 
обусловленный влиянием этилового спирта 
на деятельность, в первую очередь, ГАМК-, 
глутамат-, серотонинэргических структур 
мозга и нарушением НАД-зависимых про-
цессов ресинтеза аденозинтрифосфата в 
нервных клетках [3,9]. В формировании ток-
сических эффектов этанола большое значе-
ние имеет также его влияние на печень [6,8]. 

Существующие лекарственные препара-
ты, применяемые при лечении острых тяже-
лых и крайне тяжелых отравлений этиловым 
спиртом, обладают невысокой эффективно-
стью, что приводит к большой длительности 
лечения этих пациентов: среднее количество 
койко-дней в отделении реанимации и интен-
сивной терапии составляет 3 суток, в общем 
отделении – 21 сутки (при отсутствии психиа-
трических и соматических осложнений) [10]. 
В связи с этим необходим поиск новых фар-
макологических средств, способных влиять 
как на течение, так и на исход интоксикации 
этанолом. Препаратами выбора могут стать 
пептиды, показавшие высокую эффектив-
ность при лечении критических состояний 
организма, сопровождающихся нарушением 
деятельности центральной нервной системы 
и печени [11]. Они обладают хорошей про-
ницаемостью через гематоэнцефалический 
барьер, малыми эффективными дозами, воз-
можностью неинвазивного применения, от-
сутствием феноменов привыкания, лекар-
ственной зависимости и отмены, большой 
длительностью действия (часы и даже сут-
ки), возможностью профилактического при-
менения [12,13]. Примерами таких препара-
тов могут служить пептиды семакс, селанк, 
КК-1, бестим, моликсан.

Целью исследования явилось сравнение 
эффективности пептидных препаратов се-
макса, селанка, КК-1, бестима и моликсана 
при острых крайне тяжёлых отравлениях 
этиловым спиртом у крыс.

Материалы и методы исследования. Экс-
периментальные исследования выполнены 
на 180 белых нелинейных крысах-самцах 
массой 200–220 г, полученных из питомни-
ка лабораторных животных «Рапполово» 
(Ленинградская обл.). Животных содержа-

ли в однополых группах в условиях вивария, 
не более 6 особей в одной клетке при сво-
бодном доступе к воде и корму, в условиях 
инвертированного света с 8.00 до 20.00 при 
температуре 20±3оС. За сутки до экспери-
мента животных не кормили. При проведе-
нии исследований выполняли требования 
нормативно-правовых актов о порядке экс-
периментальной работы с использованием 
животных, «Правил лабораторной практи-
ки» (Приказ Минздравсоцразвития от 23 ав-
густа 2014 г. № 708н), в том числе по гуман-
ному отношению к ним [14].

В качестве токсиканта использовали 40% 
этанол, который вводили внутрижелудочно 
при помощи зонда в дозе 12 г/кг, что по дан-
ным предварительных экспериментов соста-
вило 1,5 ЛД50. В связи с большим объемом 
вводимого раствора указанную дозу делили 
поровну на два введения через 15 мин [15].

В качестве изучаемых средств фармако-
логической коррекции клинических прояв-
лений острой крайне тяжелой интоксикации 
этанолом использовали пептидные препара-
ты семакс, селанк, КК-1, бестим и моликсан.

Семакс представляет собой синтетический 
пептидный препарат, являющийся аналогом 
фрагмента адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ 4-10: метионил-глутамил-гисти-
дил-фенилаланил-пролил-глицил-пролин), 
полностью лишенного гормональной актив-
ности. В эксперименте использовали семакс 
в виде 1% раствора назальных капель произ-
водства ЗАО «Инновационный научно-про-
изводственный центр «Пептоген». Препарат 
вводили интраназально при помощи биохи-
мической пипетки в дозе 3 мг/кг. 

Селанк представляет собой синтетиче-
ский пептидный препарат, являющийся ана-
логом тафтсина (треонил-лизил-пролил-ар-
гинил-пролил-глицил-пролилдиацетат). В 
эксперименте использовали селанк в виде 
0,15% раствора назальных капель производ-
ства ЗАО «Инновационный научно-произ-
водственный центр «Пептоген». Препарат 
вводили интраназально при помощи биохи-
мической пипетки в дозе 3 мг/кг. 

КК-1 представляет собой оригинальный 
синтетический пептидный препарат (аце-
тил-Д-лизил-лизил-аргинил-аргиниламид), 
который производится ФГУП «ГосНИИ 
особо чистых биопрепаратов» ФМБА Рос-
сии. Препарат вводили интраназально при 
помощи биохимической пипетки в дозе 
40 мкг/кг.

Бестим представляет собой синтетический 
пептидный препарат, состоящий из D-амино-
кислотных остатков глутаминовой кислоты 
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и триптофана (гамма-D-глутамил-трипто-
фан). В эксперименте использовали препа-
рат производства ФГУП «ГосНИИ особо 
чистых биопрепаратов» ФМБА России, ко-
торый вводили интраназально при помощи 
биохимической пипетки в дозе 3 мг/кг.

Моликсан – препарат глутатиона, обладаю-
щий гепатопротекторной, противовирусной, 
антицирротической и токсикомодифицирую-
щей активностями. Представляет собой орга-
ническую соль, включающую инозин (пурино-
вый компонент) и глицил-цистеинил-глутамат 
динатрия (пептидный компонент) в соотноше-
нии 1:1. В эксперименте использовали субстан-
цию препарата производства ЗАО «Фарма 
ВАМ», которую разводили в физиологиче-
ском растворе и вводили внутрибрюшинно в 
виде 0,3% раствора в дозе 30 мг/кг. 

Способы введения и эффективные дозы 
изученных пептидов были основаны на реко-
мендациях производителей этих препаратов. 
Контрольная группа животных внутрибрю-
шинно и интраназально получала физиоло-
гический раствор в том же объёме.

В эксперименте были использованы че-
тыре схемы введения препаратов: профи-
лактическая – однократно за 1 ч до введения 
этанола; лечебно-профилактическая – за  
1 ч до и сразу после введения этанола; ран-
нее лечение – сразу после введения этанола, 
а затем один раз в день в течение 2 после-
дующих суток; отсроченное лечение – через 
30мин после введения этанола, а затем один 
раз в день в течение 2 последующих суток. В 
каждой экспериментальной и контрольной 
группе было по 6 крыс.

Эффективность препаратов оценивали 
путем изучения 3-суточной выживаемости, 
показателей неврологического статуса, ча-
стоты дыхательных движений (ЧДД) и тем-
пературы тела (оС).

Экспертную оценку неврологического 
статуса проводили по методике [16] путём 
определения степени угнетения функциони-
рования ЦНС: 1) физиологическая норма,  
2) оглушение, 3) сопор, 4) кома поверхност-
ная, 5) кома глубокая, 6) кома терминальная. 
В целом подобная градация соответствует 
состояниям, выделяемым в клинике у чело-
века. ЧДД определяли визуальным методом, 
а температуру тела с помощью электронно-
го термометра.

Полученные данные подвергали стандарт-
ной статистической обработке с вычисле-
нием среднего значения показателя и его 
ошибки (X±mx). Достоверность различий 
средних значений показателей выживаемо-
сти оценивали с использованием точного 
метода Фишера, время наступления оглуше-
ния, сопора, комы, величину ЧДД и темпера-
туры тела – по t-критерию Стьюдента. Веро-
ятность ошибки p≤0,05 считали достаточной 
для вывода о статистической значимости 
различий, полученных данных. Данные в та-
блицах представлены в виде X±mx.

Результаты и обсуждение. Установлено, 
что в условиях острой крайне тяжелой ин-
токсикации этанолом препарат КК-1 был 
эффективен при всех схемах введения. Эф-
фективность семакса и моликсана зависела 
от схемы введения препарата, селанк и бе-
стим были неэффективны, вне зависимости 

Таблица 1
Влияние семакса, селанка, КК-1, бестима и моликсана на выживаемость крыс при острой крайне 

тяжёлой интоксикации этанолом в дозе 1,5 лД50 при 3-суточном наблюдении, абс (%)

Препараты
Схема применения препаратов

за 1 ч до этанола за 1 ч до и сразу 
после этанола

сразу после 
этанола

через 0,5 ч после 
этанола

Физиологический раствор 1 (17±17) 1 (17±17) 1 (17±17) 1 (17±17)

Семакс 4 (67±21) 5 (83±17)* 3 (50±22) 3 (50±22)

Селанк 1 (17±17) 1 (17±17) 1 (17±17) 1 (17±17)

КК-1 6 (100–17)* 6 (100–17)* 6 (100–17)* 6 (100–17)*

Бестим 1 (17±17) 1 (17±17) 1 (17±17) 1 (17±17)

Моликсан 5 (83±17)* 5 (83±17)* 5 (83±17)* 3 (50±22)

Примечание: * – различия с группой животных, получавшей физиологический раствор, по точному критерию Фишера, 
p≤0,05; n=6 в каждой группе.
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от схемы введения.
Так, при профилактическом применении 

препаратов наиболее выраженным действи-
ем обладали КК-1 и моликсан (табл. 1). Ис-
пользование КК-1 до введения этанола по-
зволяло обеспечить 100% выживаемость 
отравленных животных. Применение молик-
сана приводило к увеличению выживаемо-
сти отравленных животных в 3 раза по срав-
нению с контролем, а также к сокращению 
количества животных, находившихся в тер-
минальной коме, в 5,5 раза. Профилактиче-
ское применение семакса было малоэффек-
тивно, а селанка и бестима не отличалось от 

контрольной группы. 
При использовании лечебно-профилакти-

ческой схемы препараты семакс и моликсан 
значимо увеличивали выживаемость крыс 
до 83%, а КК-1 – до 100% (табл. 1). Лечеб-
но-профилактическое применение селанка и 
бестима никак не влияло на выживаемость и 
не снижало тяжесть состояния крыс. 

При раннем лечебном применении пре-
паратов наиболее выраженным защитным 
действием обладали КК-1 (выживаемость 
100%) и моликсан, при использовании ко-
торого количество выживших животных по 
сравнению с контролем возрастало в 3 раза. 

Таблица 2
Влияние семакса, селанка, КК-1, бестима и моликсана на время наступления оглушения, сопора 
и поверхностной комы при острой крайне тяжёлой интоксикации этанолом в дозе 1,5 лД50, мин

Препараты Неврологический 
статус

Схема применения препаратов

за 1 ч до 
этанола

за 1 ч до и 
сразу после 

этанола

сразу после 
этанола

через 0,5 ч 
после этанола

Физиологический 
раствор

Оглушение 5,0±0,3 5,0±0,3 5,0±0,3 5,0±0,3

Сопор 15,2±1,2 15,2±1,2 15,2±1,2 15,2±1,2

Поверхностная кома 27,2±2,2 27,2±2,2 27,2±2,2 27,2±2,2

Семакс

Оглушение 15,7±0,2* 17,8±5,0* 18,2±1,2* 6,3±0,4*

Сопор 24,2±1,3* 38,7±1,4* 24,8±1,5* 24,0±1,6*

Поверхностная кома 46,2±1,0* 46,2±1,0* 48,5±1,1* 42,0±1,9*

Селанк

Оглушение 6,1±0,6 5,0±0 7,3±0,3 6,4±0,4

Сопор 12,2±1,1 14,6±5,7 13,1±1,9 12,52±3,0

Поверхностная кома 24,6±2,8 27,0±3,9 29,9±3,4 25,8±3,2

КК-1

Оглушение 10,9±0,6* 23,1±1,4* 7,3±0,8 13,1±0,9*

Сопор 48,1±0,6* 90,2±0,1* 54,4±0,7* 30,5±0,5*

Поверхностная кома - - - -

Бестим

Оглушение 4,8±0,4 5,2±0,4 5,8±0,4 6,4±2,1

Сопор 15,7±1,5 17,6±6,1 19,3±6,0 18,5±2,9

Поверхностная кома 26,5±2,2 28,1±3,2 25,9±4,2 28,3±3,6

Моликсан

Оглушение 10,8±0,9* 10,8±1,6* 14,2±1,2* 6,3±0,7

Сопор 36,3±1,9* 33,3±1,1* 29,7±1,4* 22,2±0,9*

Поверхностная кома 42,2±2,2* 43,8±1,4* 33,5±1,2* 38,3±2,3*

Примечание: * – различия с группой животных, получавшей физиологический раствор, по t-критерию Стьюдента, p≤0,05; 
n=6 в каждой экспериментальной группе.
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Таблица 3
Влияние семакса, селанка, КК-1, бестима и моликсана на частоту дыхания и температуру тела 
крыс через 1 ч после начала острой крайне тяжёлой интоксикации этанолом в дозе 1,5 лД50

Препараты

Схема применения препаратов

за 1 ч  
до этанола

за 1 ч до и сразу после 
этанола

сразу после  
этанола

через 0,5 ч  
после этанола

ЧДД
за 1 мин.

температура 
тела, оС

ЧДД
за 1 мин.

температура 
тела, оС

ЧДД
за 1 мин.

температура 
тела, оС

ЧДД
за 1 мин.

температура 
тела, оС

Физиологи-
ческий рас-
твор

59±1,1 32,4±0,5 59±1,1 32,4±0,5 59±1,1 32,4±0,5 59±1,1 32,4±0,5

Семакс 86±1,2* 35,0±0,2* 80,6±0,8* 35,4±0,1* 97,3±1,7* 35,3±0,3* 65±1,34* 34±0,2*

Селанк 63,7±5,3 32,3±0,5 66,9±7,3 33,5±0,6 63,1±5,5 33,1±0,2 62,3±4,3 32,1±0,5

КК-1 99,7±2,0* 35,1±0,3* 96,3±6,5* 35,1±0,3* 81,1±7,0* 35,5±0,3* 75,7±4,8* 34,6±0,1*

Бестим 61,6±2,4 32,7±0,6 62,1±5,3 33,8±0,5 64,1±6,4 33,9±0,3 56 ,3±4,1 34,1±0,5

Моликсан 94±1,4* 34,8±0,3* 92,6±1,7* 34,8±0,1,0* 83±1,2* 35±0,4* 72,5±1,5* 32,5±0,4

Примечание: * – различия с группой животных, получавшей физиологический раствор, по t-критерию Стьюдента, p≤0,05; 
n=6 в каждой экспериментальной группе. 

При введении препаратов через 30 мин после 
интоксикации значимый результат по крите-
рию выживаемости животных показал толь-
ко КК-1, в то время как остальные пептиды 
были неэффективны (табл. 1).

Пептид КК-1 при всех схемах примене-
ния не только резко снижал число живот-
ных, впавших в кому, но и увеличивал время 
наступления оглушения и сопора (табл. 2). 
В случае применения семакса и моликсана 
наиболее благоприятное влияние на невро-
логический статус крыс при острой крайне 
тяжелой интоксикации этанолом в дозе 1,5 
ЛД50 оказали профилактическая и лечеб-
но-профилактическая схемы введения пре-
паратов. Семакс и моликсан минимум в два 
раза увеличивали время наступления оглу-
шения, сопора и поверхностной комы. Ме-
нее эффективными были схемы лечения с 
ранним и отсроченным на 30 мин началом 
введения семакса и моликсана. Селанк и бе-
стим при всех изученных схемах их приме-
нения не влияли на улучшение неврологиче-
ского статуса крыс (табл. 2).

 Применение пептидных препаратов так-
же благоприятно влияло на поддержание 
температуры тела и количество дыхатель-
ных движений (табл. 3). Наиболее эффек-
тивное действие в отношении поддержания 

витальных функций, по сравнению с группой 
контроля, показали семакс, КК-1 и молик-
сан. Селанк и бестим, как и по другим крите-
риям, оказались неэффективны.

В целом, семакс, КК-1 и моликсан при 
применении до начала и в ранние сроки ин-
токсикации этанолом крайне тяжёлой сте-
пени были гораздо более эффективны, чем 
селанк и бестим. Животные, получавшие се-
макс, КК-1 и моликсан, сохраняли постоян-
ную температуру тела и ЧДД, у них позже 
наступало угнетение функций ЦНС, а сте-
пень угнетения была менее выражена (см. 
табл. 1–3). В конечном итоге, положитель-
ное влияние препаратов на витальные функ-
ции и неврологический статус отравленных 
этанолом крыс привело к повышению вы-
живаемости животных до 83-100% (при дозе 
этанола 1,5 ЛД50). 

Лечебные эффекты моликсана, вероят-
но, связаны с его цито- и нейропротектор-
ной активностью. Показано, что пептид-
ная (глицил-цистеинил-глутамат динатрия) 
и непептидная компонента (инозин) мо-
ликсана индуцируют синтез ферментов 
детоксикации ксенобиотиков, повышая 
устойчивость клеток к действию этанола, 
увеличивают способность гепатоцитов к 
детоксикации токсичных продуктов мета-
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болизма этанола, активируют реакции их 
нейтрализации и выделения [18,19,20,21]. 
Возможно, этот же механизм лежит в осно-
ве защитного действия моликсана в отно-
шении нейронов головного мозга, подвер-
гающихся токсическому действию этанола 
[22,23]. Механизм действия эксперимен-
тального пептидного препарата КК-1 толь-
ко изучается, но, судя по его компонента-
ми, не исключено, что его эффективность 
также может быть опосредована цитопро-
текцией. Механизм действия семакса мо-
жет быть связан с влиянием на текучесть 
синаптических мембран, модуляцию рецеп-
торных функций, процессы фосфорилиро-
вания белков, или обусловлены торможе-
нием активации микроглии и избыточного 
синтеза нейротоксичных цитокинов. Кро-
ме того, семакс обладает самостоятельным 
нейротрофическим эффектом, что особен-
но важно для ускоренного восстановления 
нарушенных функций ЦНС [10,17,24]. 

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о перспективности даль-
нейшего изучения пептидов в качестве но-
вых эффективных средств лечения острых 
крайне тяжёлых отравлений этанолом.

Выводы. 1. При интоксикации этано-
лом в дозе 1,5 ЛД50 наибольшую эффектив-
ность при всех схемах применения показал 
пептидный препарат КК-1. Введение это-
го препарата предотвращало наступление 
комы и гибель всех отравленных этанолом 
животных.

2. Профилактическое применение молик-
сана значимо снижало степень тяжести от-
равления, уменьшало количество живот-
ных, находившихся в терминальной коме в 
4,9 раза, увеличивало выживаемость отрав-
ленных этанолом крыс на 66%. При раннем 
лечебном применении моликсана, выжива-
емость отравленных крыс повышалась до 
83%. При отсроченной схеме введения мо-
ликсана действие препарата было малоэф-
фективно. 

3. Семакс в условиях острой крайне тяже-
лой интоксикации этанолом был эффекти-
вен только при лечебно-профилактической 
схеме применения: выживаемость крыс со-
ставила 83%.

4. Применение пептидных препаратов се-
ланка и бестима при острой крайне тяже-
лой интоксикации этанолом было неэф-
фективно.
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A comparative assessment of efficacy of peptides Semax, Selank, KK-1, Bestim and Moleksan is 
presented at highly severe acute intoxication with ethanol, based on daily survival , neurological status, 
state of the organism certain vital functions. An extremely severe degree of alcoholic poisoning was 
modelled with intragastric administration of ethanol 40% solution at 12g/kg dose (1.5 LD50). Semax was 
administrated intra-nasally at dose of 3 mg/kg; Selank- intranasal dose of 3 mg/kg; KK-1 – intranasal 
dose of 40 µg/kg, Bestim – intranasal dose of 3 mg/kg; Moliksan intra-abdominal dose of 30 mg/kg. The 
preparations efficacy was evaluated by using the following application schemes: preventive one ( one- time 
an hour before ethanol administration); therapeutic and preventive ( an hour before and immediately after 
ethanol administration), early therapeutic ( immediately after ethanol administration and then once a day 
during 2 consecutive days) and postponed therapeutic ( 30 min. after ethanol administration and then 
once a day during two consecutive days). It was found out that in case of intoxication caused by 1,5 LD50 
ethanol administration, preparation KK-1 was found to be the most efficacious under all schemes applied. 
The administration of this preparation prevented the nosogeny of coma and death of most poisoned 
animals. A preventive application of Moliksan significantly lowered the severity of poisoning., reduced 
4.9-fold the number of animals in the state of terminal coma, increased by 66% survival in rats. Under the 
therapeutic and preventive application, Semax and Moliksan showed the greatest efficacy, providing 83% 
survival in poisoned rats. When applied for early therapeutic treatment, Moliksan appeared to be the 
most effective based on survival indicators and intoxication clinical picture. Under the postponed scheme 
of application, the therapeutic action of peptides was low effective. 
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