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При экспериментальном остром деструктивном панкреатите в условиях хронической алкогольной интоксикации 
установлено развитие цитолитического, холестатического, печеночно-клеточной недостаточности биохимических 
синдромов поражения гепатоцитов, активация процессов перекисного окисления липидов и свертывающей системы 
крови, увеличение уровня стабильных метаболитов оксида азота, снижение общего количества эритроцитов и их 
сорбционных показателей. Применение на этом фоне сочетания гепона, гипоксена и фосфоглива нормализовало 
22,2% и корригировало 38,9% из измененных лабораторных показателей, комбинации глутоксима, мексидола и геп-
трала соответственно 66,7% и 3,4%.  

Ключевые слова: метаболические нарушения, острый деструктивный панкреатит, хроническая алкогольная ин-
токсикация, фармакологическая коррекция. 
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In experimental acute destructive pancreatitis in chronic alcohol intoxication it was revealed the development of cytolytic, 
cholestatic, hepatocellular failure biochemical syndromes of hepatocyte destruction, activation of lipid and blood coagulation 
peroxidation, increase in stable nitric oxide metabolite levels, decrease in the total number of erythrocytes and their sorption 
performance. Against this background the combined administration of Hepon, Hypoxenum and Phosphoglive normalized 
22.2% and corrected 38.9% of the changed laboratory parameters, and the combined administration of Glutoxim, Mexidolum 
and Heptral - 66.7% and 3.4% respectively. 
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Разработка современных методов лечения 
острого панкреатита (ОП) не теряет своей акту-
альности, поскольку все еще высокими остаются 
показатели летальности при этом заболевании 
[16, 18]. Течение и исход ОП во многом зависят 
от иммунной системы, участвующей в поддержа-
нии физиологического гомеостаза, регуляции ме-
таболизма и регенерации тканей [8, 22, 24]. Исхо-
дя из этого, в стратегии коррекции нарушений 
гомеостаза при ОП значительную роль должны 
играть иммунотропные препараты [4, 19] Однако 
основным недостатком большинства существую-
щих схем фармакотерапии ОП является то, что 
они не учитывают наличие фоновой патологии, 
во многом являющейся основополагающей и вы-
полняющей роль преморбидного фона, а именно 
желчнокаменная болезнь, алиментарные факторы, 
злоупотребление алкоголем, причем последнее 
само по себе может быть причиной развития ток-
сического поражения печени и иммунных нару-
шений [2, 3, 17]. Известно, что при ОП или при 
воздействии этанола патофизиологические изме-
нения в первую очередь развиваются в поджелу-

дочной железе, печени, иммунной системе, го-
ловном мозге, эритроцитах, что проявляется зна-
чительными сдвигами соответствующих парамет-
ров гомеостаза [5, 10, 14]. В то же время исследо-
вания, в том числе экспериментальные, по изуче-
нию иммунометаболических нарушений и их 
коррекции при ОП на фоне хронической алко-
гольной интоксикации малочисленны, хотя изме-
нения при этом сочетании создают негативный 
фон для формирования осложнений при деструк-
тивных формах ОП и, как следствие, его неблаго-
приятных исходов.  

Исходя из этого, целью исследования стала 
оценка фармакологической эффективности раз-
личных сочетаний иммуномодуляторов, антиок-
сидантов и мембранопротекторов в коррекции 
метаболических нарушений при эксперименталь-
ном остром панкреатите на фоне хронической 
алкогольной интоксикации. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Исследования проведены на 108 здоровых по-

ловозрелых крысах Вистар массой 150-200 г. Все 
исследования проводили в одно и то же время 
суток с 8 до 12 ч., содержание и забой животных 
проводили с соблюдением принципов, изложен-
ных в Конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и 
других целей (г. Страсбург, Франция, 1986), и 
согласно правилам лабораторной практики РФ 
(приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г.). Хрониче-
скую алкогольную интоксикацию (ХАИ) модели-
ровали 30-кратным, через 24 часа, внутрижелу-
дочным введением 20% раствора этанола в дозе 
3 мл/кг. Экспериментальный острый деструктив-
ный панкреатит (ОДП) вызывали на 25 день по-
сле введения этанола перевязкой протока левой и 
правой долей поджелудочной железы, с последу-
ющей трехкратной через 60 мин стимуляцией 
прозерином в дозе 0,2 мг/кг. 

Экспериментальных животных делили на 3 
равные части: в 1-й группе фармакологические 
препараты не вводили; 2-я группа получала гепон 
(5 мг/кг, внутрь, через 24 часа, № 14), гипоксен 
(750 мг/кг, внутрь в 1% крахмальной суспензии, 
№ 14) и фосфоглив (800 мг/кг, внутрь в 1% крах-
мальной суспензии, № 14); 3-я группа – глуток-
сим (20 мг/кг, внутримышечно, через 24 часа,  
№ 5), мексидол (50 мг/кг внутрибрюшинно, через 
24 часа, № 5) и гептрал (760 мг/кг, внутрибрю-
шинно, через 24 часа, № 5).  

Вывыдене животных из эксперимента осу-
ществляли через 24 часа после последнего введе-
ния этанола и препаратов. Группа контроля со-
стояла из 15 здоровых животных.  

Для оценки функционального состояния гепа-
тоцитов в плазме крови стандартными наборами 
реактивов определяли активность аланинамино-
трансферазы (АЛТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гаммаглутаминтранспептидазы (ГГТП), билиру-
бина, протромбинового индекса (ПТИ). Концен-
трацию фибриногена исследовали методом Рут-
берг [15]. 

Интенсивность процессов перекисного окис-
ления липидов оценивали по содержанию ацил-
гидроперекисей (АГП) и малонового диальдегида 
(МДА) в плазме крови и эритроцитах [21]. Кроме 
этого определяли активность каталазы [11] и су-
пероксиддисмутазы (СОД) [12]. Общую анти-
окислительную активность (ОАА) плазмы крови 
определяли методом, основанным на степени ин-
гибирования аскорбат- и ферроиндуцированного 
окисления твина-80 до МДА [6]. Концентрацию 
стабильных метаболитов оксида азота (СМNO) 

исследовали спектрофотометрически с помощью 
реактива Грисса [7]. 

Подсчет общего количества эритроцитов и 
содержания гемоглобина проводили по общепри-
нятым методикам. Определяли сорбционную спо-
собность эритроцитов (ССЭ) [23] и сорбционную 
емкость их гликокаликса (СЕГ) [20]. О метаболи-
ческом состоянии эритроцитов судили по внутри-
клеточной концентрации МДА, АГП и активно-
сти СОД.  

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась путем вычисления средних 
арифметических, стандартных ошибок и ошибок 
средних. Существенность различий средних ве-
личин оценивали по критерию Стьюдента [9]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

У крыс с ОДП на фоне 30-дневной хрониче-
ской алкогольной интоксикации наблюдалось 
развитие цитолитического синдрома (повышение 
концентрации АЛТ и билирубина), холестатиче-
ского (повышение содержания ЩФ и ГГТП), син-
дрома печеночно-клеточной недостаточности 
(снижение синтеза фибриногена) при активации 
свертывающей системы крови (повышение ПТИ). 
Полученные результаты свидетельствуют о вы-
раженном нарушении функциональной активно-
сти гепатоцитов, повышение уровня ПТИ можно 
расценивать как маркер системных воспалитель-
ных изменений на фоне острого деструктивного 
панкреатита (табл. 1).  

Введение экспериментальным животным с 
ОДП на фоне 30-дневной интоксикации этанолом 
сочетания гепона, гипоксена и фосфоглива корри-
гировало, но не до уровня здоровых животных, 
содержание АЛТ, ЩФ, билирубина, не влияя на 
измененные концентрации в плазме крови ГГТП, 
ПТИ и фибриногена. Комбинация глутоксима, 
мексидола и гептрала была более эффективна, 
поскольку нормализовала в крови уровень ЩФ, 
билирубина, ПТИ, фибриногена и корригировала 
активность АЛТ и ГГТП (табл. 1). 

Кроме этого, установлено увеличение уровня 
СМNO, развитие «окислительного стресса» (по-
вышение содержания МДА, АГП, снижение фак-
торов антиоксидантной защиты – каталазы, СОД 
и ОАА) (табл. 2). Сочетание гепона, гипоксена и 
фосфоглива нормализовало ОАА, активность ка-
талазы, корригировало, но не до показателей ин-
тактных крыс, концентрацию АГП, СМ NO, актив-
ность СОД. Совместное введение глутоксима, 
мексидола и гептрала нормализовало уровень 
АГП, СМNO, активность СОД, корригировало со-
держание МДА, повышало ОАА и активность 
каталазы (табл. 2). 
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Таблица 1 
Коррекция нарушений функциональной активности гепатоцитов при ЭОП на фоне 30-дневной ХАИ 

Показа-
тели 

Единицы 
измерения 

1 2 3 4 

Контроль 
ЭОП на фоне 30-дневной ХАИ 

Без введения 
препаратов 

Введение гепона, гипо-
ксена и фосфоглива 

Введение глутоксима, 
мексидола и гептрала 

АЛТ Е/л 20,1±2,38 51,67±11,9*1 37,57±5,51*1,2 26,7±1,5*1-3 
ЩФ Е/л 249,2±18,8 472,3±16,6*1 328,7±23,2*1,2 267,0±49,8*2,3 

ГГТП Е/л 4,8±0,22 28,83±1,56*1 30,4±2,52*1 14,8±1,5*1-3 
Билиру-

бин мкмоль/л 5,74±1,18 16,38±1,61*1 11,05±2,23*1,2 6,6±1,13*2,3 

ПТИ % 60,1±1,63 70,2±2,27*1 69,8±2,27*1 59,0±3,57*2,3 
Фибри-
ноген г/л 3,12±0,09 2,55±0,13*1 3,85±0,24*1 3,05±0,25*2,3 

Примечание: здесь и на последующих таблицах: * – p=0,05, цифра рядом со звездочкой указывает, по отношению к показате-
лю какой группы различия достоверны. 

 
Таблица 2 

Коррекция уровня стабильных метаболитов оксида азота, состояния перекисного окисления липидов  
и факторов антиоксидантной защиты при ЭОП на фоне 30-дневной ХАИ  

Показа-
тели 

Единицы 
измерения 

1 2 3 4 

Контроль 
ЭОП на фоне 30-дневной ХАИ 

Без введения 
препаратов 

Введение гепона, гипо-
ксена и фосфоглива 

Введение глутоксима, 
мексидола и гептрала 

МДА мкмоль/л 2,15±0,32 3,89±0,07*1 3,79±0,21*1 2,55±0,11*1-3 
АГП усл. ед. 0,21±0,05 0,63±0,03*1 0,43±0,08*1,2 0,19±0,007*2,3 
ОАА % 40,33±1,12 37,85±0,71*1 42,75±1,2*2 44,3±1,31*1-3 
СОД усл. ед./мл 9,03±0,51 6,14±0,38*1 8,02±0,28*1,2 9,21±0,32*2,3 

Каталаза мкат/л 11,31±0,62 9,2±0,72*1 11,2±0,55*2 13,83±0,7*1-3 
СМNO мкмоль/л 6,84±0,29 3,77±0,46*1 4,58±0,24*1,2 7,08±0,55*2,3 

 
Таблица 3 

Метаболическая активность эритроцитов периферической крови при ЭОП на фоне 30-дневной ХАИ 

Показа-
тели 

Единицы 
измерения 

1 2 3 4 

Контроль 
ЭОП на фоне 30-дневной ХАИ 

Без введения 
препаратов 

Введение гепона, гипо-
ксена и фосфоглива 

Введение глутоксима, 
мексидола и гептрала 

Кол-во 
эритро-
цитов 

1012 /л 5,09±0,08 3,98±0,14*1 4,23±0,14*1 4,93±0,07*2,3 

Hb г/л 13,5±0,35 13,45±0,46 15,2±0,47*1,2 13,2±0,22*3 
МДА мкмоль/л 0,37±0,06 0,55±0,07*1 0,41±0,04*2 0,36±0,03*2 
АГП усл. ед. 0,13±0,01 0,29±0,02*1 0,32±0,02*1 0,15±0,002*2,3 
СОД усл. ед./мл 30,1±1,37 15,25±0,65*1 14,0±0,56*1 25,3±1,04*1-3 
СЕЭ % 52,51±0,55 21,89±1,06*1 51,7±2,26*2 54,0±2,1*2 
СЕГ 1012 г/эр 2,78±0,03 1,37±0,18*1 3,4±0,13*1,2 2,66±0,22*2,3 

 
При оценке эритроцитарных показателей 

установлено, что в условиях ОДП и 30-дневного 
введения этанола наблюдается снижение общего 
количества эритроцитов, активация процессов 
перекисного окисления липидов (повышение 
уровня МДА, АГП, снижение активности СОД), 
снижение сорбционных показателей (СЕЭ и СЕГ) 

при нормальном уровне Hb (табл. 3). Введение 
экспериментальным животным комбинации гепо-
на, гипоксена и фосфоглива нормализует СЕЭ, 
концентрацию МДА, но повышает относительное 
содержание Hb и СЕГ. Сочетанное применение 
глутоксима, мексидола и гептрала оказалось 
наиболее эффективным, так как нормализует 
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Таблица 4 
Эффективность различных сочетаний иммуномодуляторов, антиоксидантов и мембранопротекторов  

в условиях ОДП на фоне 30-дневной алкогольной интоксикации 

№ 
п/п 

Группа  
животных 

Измененные лаборатор-
ные показатели без кор-
рекции препаратами (%) 

Лабораторные показатели после коррекции препа-
ратами (%), из них: 

нормализованы корригированы не изменились 
Показатели функциональной активности гепатоцитов 

1. Гепон, гипоксен, 
фосфоглив 100 

0 50 50 

2. Глутоксим,  
мексидол, гептрал 66,7 33,3 0 

Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты 

1. Гепон, гипоксен, 
фосфоглив 100 

33,3 50 16,7 

2. Глутоксим,  
мексидол, гептрал 50 50 0 

Эритроцитарные показатели 

1. Гепон, гипоксен, 
фосфоглив 85,7 

33,3 16,7 50 

2. Глутоксим,  
мексидол, гептрал 83,3 16,7 0 

Все исследованные лабораторные показатели 

1. Гепон, гипоксен, 
фосфоглив 94,7 

22,2 38,9 38,9 

2. Глутоксим,  
мексидол, гептрал 66,7 33,3 0 

 
общее количество эритроцитов, внутриклеточную 
концентрацию МДА, АГП, сорбционные показа-
тели (СЕЭ и СЕГ), корригирует активность эрит-
роцитарной СОД (табл. 3). 

Анализируя полученные данные, представ-
ленные в таблице 4, можно заключить, что у крыс 
с ОДП на фоне ХАИ в различной степени было 
нарушенными 94,7% исследованных лаборатор-
ных показателей, характеризующих функцио-
нальную активность гепатоцитов, перекисное 
окисление липидов, антиоксидантную защиту, 
функционально-метаболическую активность 
эритроцитов. Введение гепона, гипоксена и фос-
фоглива нормализовало из измененных показате-
лей 22,2%, корригировало 38,9% и не влияло на 
38,9%. Комбинация глутоксима, мексидола и геп-
трала оказалась более эффективной, поскольку 
нормализовала 66,7% и корригировала 3,4% пока-
зателей.  

Таким образом, у животных с ОДП на фоне 
алкогольной интоксикации наблюдается развитие 
основных биохимических синдромов поражения 
печени, что свидетельствует о токсическом пора-
жении с активацией процесса свертываемости 
крови, что вероятно обусловлено развитием ОП, 
на фоне которого гематокрит смещается в сторо-
ну гемоконцентрации, происходит нарушение 
микроциркуляции и увеличивается риск развития 
микротромбозов во внутренних органах, в первую 

очередь в сердце, головном мозге и печени. Это 
приводит к дисбалансу систем регуляции и может 
неблагоприятно сказываться на исходах заболе-
вания. Другой стороной этого негативного про-
цесса служат иммунные и метаболические нару-
шения, которые усугубляют возникающие изме-
нения в системе крови, вызывают угнетение про-
цессов репаративной регенерации. С учетом 
предшествующего опыта использования в экспе-
риментальной и клинической практике ОП при-
менения препаратов, обладающих иммуномоду-
лирующей, антиоксидантной и мембранопротек-
торной активностью [1, 13] была избрана такая же 
стратегия фармакологической коррекции имму-
нометаболических нарушений при ОДП на фоне 
этанольной интоксикации. Сочетание гепона, ги-
поксена и фосфоглива оказалось менее эффектив-
ным по сравнению с глутоксимом, мексидолом и 
гептралом. В данном случае для сочетания ЭОП и 
алкогольной интоксикации последнее сочетание 
оказалось более эффективным, поскольку все три 
препарата обладают выраженной противовоспа-
лительной активностью, антиоксидантными эф-
фектами, что более предпочтительно в разгар ме-
таболического каскада, активации процессов пе-
рекисного окисления липидов. Кроме того, ос-
новным действующим веществом гептрала и мек-
сидола являются естественные метаболиты, био-
доступность которых выше по сравнению с гипо-
ксеном и фосфогливом. Резюмируя сказанное, 
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можно утверждать, что при сочетанной патоло-
гии, развивающейся на фоне преморбидного фона 
в виде длительного воздействия этанола, более 
эффективной является комбинированная фарма-
котерапия, позволяющая воздействовать сразу на 
несколько звеньев патогенеза заболевания.  
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