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Резюме. Препараты, применяемые для купированиия алкогольной интоксикации, могут оказывать токсическое влияние 
на сердечно-сосудистую, центральную нервную и пищеварительную системы, что способно привести к летальному исходу, 
чаще всего происходящему в ночное время, что вызвано преобладающим тонусом парасимпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы и нуждается в экспериментальном исследовании с применением хронофармакологических методов. 
Включение в схему купирования алкогольной интоксикации препаратов класса антиоксидантов способствует значительному 
снижению патологических эффектов депримирующих средств, используемых в стандартах лечения алкогольной болезни. 
В исследовании рассмотрено действие двух групп препаратов и их комбинаций на болевую чувствительность и поведен-
ческие реакции агрессии крыс со сформированной моделью хронического алкоголизма. Осуществлен процесс подбора 
наиболее рациональных комбинаций препаратов для лечения пациентов с алкогольной зависимостью. Целью иссле-
дования было выявление хронофармакологических особенностей воздействия некоторых психотропных препаратов 
и их комбинаций на центральную нервную систему лабораторных животных в модели хронического алкоголизма. После 
10-дневной алкоголизации животные получили насыщение двумя препаратами с психотропным действием (дропери-
дол, этилметилдигидрооксипиридина сукцинат) и их комбинациями (дроперидол + этилметилдигидрооксипиридина 
сукцинат). Поведение животных было изучено в методике «Горячая пластина». При изучении ритма чувствительности 
к электротермическому раздражению отмечена десинхронизация на фоне этилметилдигидрооксипиридина сукцината, 
который оказывает прямое физиологическое влияние на чувствительность лабораторных животных к измененным усло-
виям, приближая ее к нормальной (как у интактных животных) в связи с тем, что относится к стимуляторам центральной 
нервной системы, и это подтверждается литературными данными. Отмечено, что дроперидол оказывает угнетающее дей-
ствие на центральную нервную систему путем синхронизации показателей болевой чувствительности и реакций агрес-
сии, усугубляя данный процесс на фоне алкоголизации. При проведении гистоморфологического исследования ткани 
печени установлено негативное действие на гепатоциты дроперидола на фоне хронической алкогольной интоксикации, 
в отличие от его применения в комбинации с этилметилдигидрооксипиридина сукцинатом, когда можно наблюдать умень-
шение пораженных зон ткани печени с ее постепенным восстановлением и приближением к здоровой структуре.
Ключевые слова: экспериментальные животные, хронофармакология, этилметилдигидрооксипиридина сукцинат, дропе-
ридол, алкоголь, суточные изменения.
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К одной из основных социальных проблем России при-
нято относить алкогольную зависимость. Средняя 
продолжительность жизни злоупотребляющих 
алкоголем почти на 20 лет меньше, чем у остальной 

части общества [3]. Употребление алкоголя является ведущим 
фактором риска развития соматических заболеваний во всем 
мире, с алкоголь-ассоциированными заболеваниями связано 
около 10% смертей в мире среди населения в возрасте 15-49 лет 
[9, 10]. Каждый второй россиянин старше 18 лет имеет проблемы 
с алкоголем и высокий риск развития алкогольного поражения 
внутренних органов [12]. По данным Росстата, в 2017 г. заболева-
емость алкоголизмом в России составляла 1304,6 тыс. человек. 

Уровень смертности населения от болезней органов 
пищеварительной системы в России в 2020 г. составил 73,33 
на 100 тыс. населения. По сравнению с 2011 г. (62,2 на 100 тыс. 
населения) наблюдается рост показателя на 17,9% [16-21]. 

Показатель смертности от болезней органов пищеваре-
ния в Уральском федеральном округе в 2020 г. составил 70,95 
на 100 тыс. населения. По сравнению с 2011 г. (62,2 на 100 тыс. 
населения) наблюдается рост показателя на 14 % [16-21]. 

Для активного лечения алкогольной зависимости и ассо-
циированных с ней поражений современная фармаколо-

гия предлагает ряд препаратов, которые уменьшают тягу 
к алкоголю, вызывают блокаду механизмов подкрепления 
и устраняют эйфорию вследствие приема алкоголя. Одну 
из основных ролей в патогенезе алкогольной зависимости 
играет нарушение функционирования ряда систем нейро-
трансмиттеров, что вынуждает подбирать для лечения пре-
параты с разными механизмами действия и точками прило-
жения [6]. Такую работу необходимо проводить, применяя 
индивидуальный подход к каждому пациенту, учитывая пере-
носимость, преемственность, а также этапность лечения, 
одновременно профилактируя полипрагмазию [8]. В соответ-
ствии со стандартами, основными группами препаратов для 
лечения пациентов с алкогольной интоксикацией являются 
транквилизаторы и нейролептики, которые сами по себе 
оказывают гепато- и кардиотоксическое действие, вызывая 
осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы [5]. 
При этом на настоящий момент в распоряжении лечащего 
врача имеется ряд препаратов из класса антиоксидантов, 
сочетающих в себе свойства транквилизаторов и ноотропов и 
показанных для лечения пациентов с алкогольной болезнью, 
которые не воздействуют токсически на сердце и в условиях 
гипоксии оказывают миокардиопротекторное действие [2]. 
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Abstract. Drugs used in the treatment of alcohol intoxication can have a toxic effect on the cardiovascular, central nervous and digestive 
systems, which can lead to death, most often occurring at night, which is caused by the predominant tone of the parasympathetic division 
of the autonomic nervous system, and needs experimental study using chronopharmacological methods. The inclusion of antioxidants 
in the scheme for the relief of alcohol intoxication contributes to a significant reduction in the pathological effects of depressants used 
in the standards of treatment of alcoholic disease. The study examined the effect of two groups of drugs and their combinations on pain 
sensitivity and behavioral reactions of aggression in rats with a formed model of chronic alcoholism. The process of selecting the most 
rational combinations of drugs for the treatment of patients with alcohol dependence has been carried out. Purpose of the study: To reveal 
the chronopharmacological features of the effects of certain psychotropic drugs and their combinations on the CNS of laboratory animals 
in a model of chronic alcoholism. Animals, after 10 days of alcoholization, received saturation with two drugs with a psychotropic effect 
and their combinations (droperidol, ethylmethyldihydrooxypyridine succinate (hereinafter, ethylmethyldihydrooxypyridine succinate), 
droperidol + ethylmethyldihydrooxypyridine succinate). Animal behavior was studied using the Hot Plate method. When studying the 
rhythm of sensitivity to electrothermal stimulation, desynchronization was noted against the background of Mexiprim, which has a direct 
physiological effect on the sensitivity of laboratory animals to changed conditions, bringing it closer to normal (as in intact animals), 
due to the fact that it refers to stimulants of the central nervous system, the fact of which is confirmed by the literature data. It was noted 
that droperidol has a depressant effect on the central nervous system, synchronizing pain sensitivity and aggression reactions, aggravat-
ing this process against the background of alcoholism. When conducting a histomorphological study of liver tissue, a negative effect on 
hepatocytes of droperidol was established against the background of chronic alcohol intoxication, in contrast to its use in combination 
with ethylmethyldihydrooxypyridine succinate, when a decrease in the affected areas of liver tissue can be observed with its gradual 
recovery and approach to a healthy structure.
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В литературе существует дефицит информации в целом 
о применении при алкогольном абстинентном синдроме 
препаратов группы антиоксидантов. Одним из наиболее 
эффективных и широко использующихся энергокорректо-
ров, синтезированных из соли янтарной кислоты, является 
2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат (Мексиприм). 
Мексиприм оказывает выраженное антитоксическое действие 
при абстинентном синдроме. Мексиприм способен устра-
нить проявления острой алкогольной интоксикации в виде 
неврологических и нейротоксических расстройств, а также 
восстановить нарушение поведения, вегетативных функций 
и когнитивных расстройств, что бывает весьма выражено при 
длительном приеме алкоголя [7]. Применяется для купиро-
вания абстинентного синдрома при алкоголизме с преобла-
данием неврозоподобных и вегетососудистых расстройств, 
при постабстинентных расстройствах.

Целью данного исследования было выявить хронофарма-
кологические особенности воздействия некоторых психо-
тропных препаратов на центральную нервную систему (ЦНС) 
лабораторных животных, в том числе на фоне хронической 
алкогольной интоксикации.

В ходе эксперимента нами было рассмотрено действие трех 
групп препаратов с психотропным действием на поведенче-
ские реакции крыс для наиболее эффективного купирования 
алкогольной интоксикации и, кроме того, с целью выяснения 
оптимальных комбинаций препаратов для терапии пациентов 
с алкогольной зависимостью.

Материал и методы исследования
Экспериментальное исследование осуществлялось на белых 

крысах, содержавшихся в стандартных условиях вивария лабо-
ратории университета при 12-часовом световом режиме со сво-
бодным доступом к воде и стандартному корму. Температура 
в помещении – 22 °C. Отдельным группам животных, для фор-
мирования у них модели хронического алкоголизма, вместо 
воды наливали в поилки этиловый спирт в концентрации 
12% (данная концентрация подбиралась эмпирически, с уче-
том выбора максимальной концентрации, которую животные 
могли принимать наравне с водой) [1]. Изучаемые соедине-
ния (дроперидол, этилметилгидроксипиридина сукцинат 
(Мексиприм)) вводили экспериментальным животным вну-
трибрюшинно (в качестве эквивалента внутривенного введе-
ния у человека) в течение 10 дней в дозе 1 мл в виде 0,3% раство-
ров (дозы подбирались соответственно среднетерапевтическим 
для человека, используемым в клинике, с учетом перерасчета 
на поверхность тела животного [1]), после чего поведение крыс 
изучали в методике «Горячая пластина» (камера с прозрач-
ными стенами и металлической решеткой на полу, к которой 
подается электрический ток, вызывающий электротермиче-
ское раздражение лап животного) в хронофармакологическом 
режиме в течение двух суток (одну и ту же группу помещали 
в установку каждые 16 часов, чтобы исключить привыкание 
крыс к условиям эксперимента) с целью изучения порога 
болевой чувствительности и поведенческих реакций агрессии 
(в общей сложности в течение двух суток исследовали 6 групп 
по 6 животных в каждой, поочередно помещаемых в камеру 
попарно через 4 часа) [4]. Обработку данных, полученных при 
проведении исследования, осуществляли путем статистиче-
ского анализа с использованием пакета программ Statistica 6.0. 

Результаты и обсуждение
В процессе экспериментального исследования выявлена 

способность Мексиприма оказывать нормализующее влияние 

на состояние нервной системы при сочетанном применении 
хронической алкоголизации и одновременном приеме пре-
паратов депримирующего препарата (дроперидола), о чем 
свидетельствует десинхронизация ритма порога чувстви-
тельности животных к электротермическому раздражению 
(время нахождения животного от начала подачи тока до при-
нятия положения стойки на задних лапах), что отражено на 
рис. 1. Такой результат свидетельствует о том, что Мексиприм 
оказывает прямое физиологическое влияние на чувствитель-
ность лабораторных крыс к изменению условий, приближая 
ее к нормальной (как у интактных животных), в связи с тем, 
что относится к стимуляторам ЦНС, и данные об этом факте 
присутствуют в литературе [4]. 

В связи с тем, что дроперидол является угнетающим сред-
ством, он привел к синхронизации показателей как порога 

Рис. 1. Динамика средних значений порога 
чувствительности к электротермическому раздражению 
лабораторных крыс: интактных, на фоне приема алкоголя 
в сочетании с дроперидолом, а также на фоне приема 
алкоголя в сочетании с дроперидолом и Мексипримом 
(р < 0,05) [данные получены авторами] / Dynamics of the 
average values of the threshold of sensitivity to electrothermal 
stimulation of laboratory rats: intact, on the background of 
alcohol intake in combination with droperidol, and also on the 
background of alcohol intake in combination with droperidol and 
Mexiprim (p < 0.05) [data obtained by the authors]
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Рис. 2. Динамика средних значений длительности 
агрессивной реакции лабораторных крыс: интактных, 
на фоне приема алкоголя в сочетании с дроперидолом, 
а также на фоне приема алкоголя в сочетании с 
дроперидолом и Мексипримом (р < 0,05) [данные получены 
авторами] / Dynamics of the mean values of the duration of 
the aggressive reaction of laboratory rats: intact, against the 
background of alcohol intake in combination with droperidol, and 
also against the background of alcohol intake in combination with 
droperidol and Mexiprim (p < 0.05) [data obtained by the authors]
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чувствительности, так и длительности агрессивной реак-
ции (время сцепления двух самцов в стойках), что показано 
на рис. 2, и такой результат свидетельствует о его стрессо-
генном эффекте [4].

Использование дроперидола на фоне хронической алкого-
лизации животных выражается в его сильном угнетающем 
действии на ЦНС крыс (рис. 1 и 2), в то время как Мексиприм 
вызывает повышение порога чувствительности алкоголизиро-
ванных крыс (что особенно хорошо заметно в 9:00, 21:00 и 1:00), 
а также способствует повышению агрессивной активности 
(хорошо контурирующейся в 1:00 и 13:00 времени исследования 
суток), приближая исследуемые показатели поведения экс-
периментальных животных к показателям интактной группы 
(принимаемой за норму), что свидетельствует о способности 
препарата нивелировать угнетающие влияния дроперидола. 

При проведении исследования гистоморфологии ткани 
печени установлено, что на фоне хронической алкогольной 
интоксикации дроперидол вызывает поражение гепатоцитов, 
в отличие от Мексиприма, в комбинации с которым наблю-
дается снижение пораженных зон гепатоцитов и постепенное 
восстановление с приближением к здоровой структуре (рис. 3: 
1 – здоровая ткань печени (интактные животные): четко опре-
деляется триада междолькового уровня, видны светлые про-
странства между рядами гепатоцитов, образующих балки, 
имеющие радиальное направление; 2 – ткань печени после 
курса дроперидола на фоне алкогольной интоксикации: выра-
женный отек триады, стерт радиальный рисунок гепатоцитов 
на фоне аутолитических изменений; 3 – ткань печени после 
курса комбинированной терапии дроперидолом в сочета-
нии с Мексипримом на фоне алкогольной интоксикации: 
расширение портальных трактов за счет умеренного отека 
и лимфогистиоцитарного инфильтрата, выходящего за преде-
лы пограничной пластинки). Хронический алкоголизм, сопро-
вождающийся длительной интоксикацией, ведет к тяжелым 
осложнениям в виде расстройств функции жизненно важных 
органов и систем, большая часть которых приходится на пора-
жение сердечно-сосудистой системы (в т. ч. ишемическую 
болезнь сердца), головного мозга и желудочно-кишечного 
тракта [1]. По наблюдениям клиницистов, наиболее часто 
осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы про-
исходят в ночное и утреннее время суток [1]. У лиц, злоупо-
требляющих алкоголем, а также у каждого пациента, страда-
ющего алкоголизмом, с 60-100% вероятностью развивается 
алкогольная болезнь печени (АБП) [11]. Показатели истинной 
заболеваемости и болезненности АБП в России не известны, 
по некоторым данным они сравнимы со статистикой по вирус-

ным гепатитам В и С [13]. В настоящее время АБП являет-
ся одной из лидирующих причин смерти у лиц в возрасте 
от 45 до 64 лет [14]. Например, в США и Европе на долю АБП 
и ее осложнений приходится около 50 тысяч смертей в год [15]. 

Наличие коморбидности у пациентов, злоупотребляющих 
алкоголем, значительно ухудшает течение и прогноз забо-
леваний. Особенно неблагоприятным является сочетание 
АБП с патологией сердечно-сосудистой системы (острые 
и хронические формы ишемической болезни сердца, гипер-
тоническая болезнь, клинически значимые нарушения ритма 
и проводимости, хроническое легочное сердце в стадии 
декомпенсации, а также хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) III-IV степени по NYHA) [10].

При ведении пациентов, страдающих алкогольной зави-
симостью, с одной стороны, необходимо комплексно учиты-
вать наличие и оценивать степень тяжести сопутствующей 
патологии, с другой стороны, лечение и наблюдение целесо-
образно осуществлять совместными усилиями специалистов 
терапевтического и наркологического звена [10].

В Ханты-Мансийском автономном округе – Югре (ХМАО) 
в течение последних десяти лет также наблюдается рост смерт-
ности по классу болезней органов пищеварения с 28,9 до 44,4 
(в 2011 и 2020 гг. соответственно) на 100 тыс. населения – в 1,5 
раза. Патология печени является ведущей среди причин смерт-
ности от болезней органов пищеварения: в 2018 г. удельный вес 
болезней печени составил 57%, в 2019 г. – 52%, в 2020 г. – 55% 
[16-21]. Среди болезней печени преобладает группа «Фиброз 
и цирроз печени» (К74.6) [21]: в 2018 г. – 65,3%, в 2019 г. – 56,6%, 
в 2020 – 63,8%. При этом обращает на себя внимание рост доли 
«Алкогольной болезни печени» (К70) [21] среди причин смерти 
от заболеваний печени. В 2011 г. доля алкогольной болезни 
печени в общей структуре болезней печени составила 23,1%, 
в 2020 г. – 31,3% (динамика + 35,5%). Показатель смертности от 
АБП также демонстрирует тенденцию к росту: в 2011 г. – 4,45, 
в 2020 г. – 7,61 на 100 тыс. населения (динамика + 71%) [16-21].

Одним из основных принципов, позволяющих повысить 
эффективность лечения, является комплексность в исполь-
зовании различных лекарственных препаратов. 

Исходя из описанных данных, представляется целесооб-
разным рассмотреть использование препаратов группы 
антиоксидантов при лечении пациентов с алкогольными 
висцеропатиями.

Выводы 
1. В течение полутора суток (время хронофармакологическо-

го эксперимента) поведенческая активность интактных крыс 

Рис. 3. Морфологические изменения печени под влиянием комбинаций исследуемых препаратов на фоне алкогольной 
интоксикации (гистологический срез препарата, окраска гемоксилин-эозином, увеличение ×40) [данные получены 
авторами] / Morphological changes in the liver under the infl uence of combinations of studied drugs on the background of alcohol 
intoxication (histological section of the drug, stained with hemoxilin-eosin, ×40 magnifi cation) [data obtained by the authors]

1 2 3
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показывает достоверно более высокие цифры по сравнению 
с таковой у животных, подвергнутых алкогольной интокси-
кации. Показано, что дроперидол оказывает более выражен-
ное седативное влияние на интактных крыс, в то время как 
Мексиприм более эффективно стимулирует активность живот-
ных, подвергшихся хронической алкогольной интоксикации. 

2. Дроперидол в сочетании с алкоголем потенцирует его угне-
тающее действие на экспериментальных животных в отличие от 
интактных крыс, которых не поили алкоголем, в то время как 
Мексиприм, применяемый на фоне спирта, снижает его седа-
тивное действие и ведет к повышению порога чувствительности 
и уровня агрессии алкоголизированных животных, что свиде-
тельствует о его адаптивном влиянии на экспериментальных 
крыс и, вероятно, о противодействии угнетающему влиянию 
дроперидола (что нуждается в более углубленном изучении).

3. Дроперидол вызывает синхронизацию показателей пове-
денческих реакций в камере с электротермическим раздра-
жающим влиянием, что, с одной стороны, является следстви-
ем его угнетающего действия на ЦНС, а с другой – говорит
 о его стрессогенном эффекте. Действие Мексиприма снизи-
ло седативный эффект дроперидола, оказав таким образом 
адаптивный эффект на экспериментальных животных.

4. Прием Мексиприма привел к снижению деструктивного 
действия дроперидола на морфоструктуру ткани печени. 
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