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Заключение
Таким образом, когнитивные наруше-

ния, часто выступающие в качестве последствий 
ОНМК и клинически проявляющие себя уже в 
остром периоде инсульта, нередко недооценива-
ются в процессе обследования пациента. Это, в 
свою очередь, негативно сказывается на прове-
дении лечебно-восстановительных мероприятий, 
снижая прогностические возможности процесса 
реабилитации. Поэтому необходимой составля-
ющей комплексного обследования больного с 

инсультом должно быть определение степени вы-
раженности когнитивного дефицита. И несмотря 
на то, что нами показано некоторое превосходс-
тво шкалы MoCA по сравнению со шкалой MMSE 
в отношении качества выявления когнитивных 
дисфункций, целесообразным и доступным явля-
ется одновременное использование двух назван-
ных шкал при включении в исследование ряда 
дополнительных критериев, конкретизирован-
ных сообразно задачам исследования в каждом 
конкретном случае. 
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Длительная алкоголизация вызывает повышение алкоголя в крови и изменяет состояние свертывающей 
системы крови. Милдронат снижал уровень алкоголя в крови и оказал корригирующее влияние на систему 
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Потребление людьми алкоголя началось 
около 8 тысяч лет до н.э. Если первоначально 
его потребление было связано с обрядами, тра-

дициями, то постепенно, с переходом общества 
от общины к феодальному и затем буржуазному 
устройству, появился «столовый», или «буржуаз-
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ный» алкоголизм [8]. Этиловый спирт обладает 
выраженным проагрегирующим свойством (уве-
личивает слипаемость эритроцитов), что ведёт к 
образованию микротромбов и значительным на-
рушениям микроциркуляции во всех органах и 
тканях организма. Этим объясняется токсическое 
действие этанола на сердце и почки [6].

А.М. Корякиным с соавт. [6] установле-
но, что у больных хроническим алкоголизмом II 
стадии определяется готовность к тромбообразо-
ванию на основании: снижения тромборезистен-
тности сосудистой стенки, дисфункции тромбо-
цитов, с повышением готовности их к агрегации, 
повреждения сосудистого эндотелия, повышения 
плазменной активности прокоагулянтов, сниже-
ния уровня АТ-III и активации фибринолиза. Па-
тологические изменения в системе свертывания 
крови и гемостаза нередко приводят к развитию 
ряда тяжелых состояний, что указывает на акту-
альность проведенных нами исследований. Очень 
важным звеном является и поиск препаратов, 
корригирующие изменения системы гемостаза.

Из современных препаратов с широким 
спектром действия привлек наше внимание милд-
ронат. Механизм его действия определяет много-
образие фармакологических эффектов: повыше-
ние работоспособности, уменьшение симптомов 
психического и физического перенапряжения, 
активация тканевого и гуморального иммунитета, 
кардиопротекторное действие [5].

Этот препарат оказывает профилактичес-
кое действие, ослабляя возбуждающий эффект. 
Он рекомендуется для лечения алкоголизма и ку-
пирования синдрома абстиненции [9]. Препарат 
вызывает снижение периферического сосудисто-
го сопротивления в различных регионах, что поз-
воляет рекомендовать его не только кардиологи-
ческим больным, но и пациентам с нарушениями 
мозгового кровообращения, сосудистой недоста-
точностью нижних конечностей [2].

Цель исследования
Изучение влияния милдроната на сверты-

вающую систему крови в условиях низкогорья, у 
реадаптирующихся к низкогорью животных пос-
ле 2-месячного пребывания в горах и в условиях 
высокогорья (3200 м над ур. моря) с принудитель-
ной алкоголизацией.

Материалы и методы
Исследования выполнялись в лаборатории 

экспериментального моделирования патологи-
ческих процессов (ЭМПП) при кафедре физиоло-
гических дисциплин Кыргызско-Российского Сла-
вянского университета (в условиях низкогорья,  
г. Бишкек, 760 м над ур. м.), а также на высоко-

горной базе Института горной физиологии НАН 
КР, которая находится в горах Тань-Шаня (пере-
вал Туя-Ашу, 3200 м над ур. м.), в июле — авгус-
те (в условиях высокогорья). В качестве экспери-
ментальных животных были использованы белые 
крысы, которые были разделены на 3 серии по 3 
группы в каждой:

I низкогорная серия
1 группа — интактные животные (n=6), на-

ходившиеся в низкогорье (г. Бишкек 760 м над ур. 
моря);

2 группа — животные (n=8) с принудитель-
ной алкоголизацией в течение 60 дней в низкого-
рье;

3 группа — животные (n=8) с принудитель-
ной алкоголизацией в течение 60 дней в условиях 
низкогорья и фармкоррекцией милдронатом (1 
раз в сутки в дозе 15 мг/кг веса внутрибрюшинно 
в течение последних 20 дней опыта).

II серия — реадаптированные животные
4 группа — с реадаптацией к низкогорью 

(n=8) после предварительной 60-дневной адапта-
ции в высокогорье (перевал Туя-Ашу, 3200 м над 
ур. м.);

5 группа — с реадаптацией (n=8) и принуди-
тельной алкоголизацией в течение 60 дней;

6 группа — с реадаптацией (n=8) и прину-
дительной алкоголизацией в течение 60 дней и 
фармкоррекцией милдронатом.

III высокогорная серия
7 группа — животные (n=8) адаптирующие-

ся к условиям высокогорья в течение 60 дней (пе-
ревал Туя-Ашу, 3200 м над ур. м.);

8 группа — животные (n=8) с принудитель-
ной алкоголизацией в течение 60 дней в условиях 
высокогорья;

9 группа — животные (n=8) с принудитель-
ной алкоголизацией в течение 60 дней в условиях 
высокогорья и фармкоррекцией милдронатом.

Эксперимент над животными проводился в 
соответствии с Европейской конвенцией о защите 
животных, используемых в экспериментальных 
целях (директива 86/609 ЕЕС).

Животных содержали в условиях сбалансиро-
ванного питания. Принудительную алкоголизацию 
проводили раствором этанола, который был единс-
твенным источником жидкости [6]. Использовали 
возрастающие концентрации (10 дней — 5% раствор 
этанола, 10 — 10%, 20 дней — 15% и в дальнейшем —  
20%). Эта методика является оптимальной для со-
здания хронического алкоголизма и позволяет до-
биться добровольного потребления животными 
максимально больших доз алкоголя, при которых 
он оказывает токсическое действие на организм.

Содержание этанола в крови определяли 
алкилнитритным газохроматографическим ме-
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тодом перед забоем [1]. Количественное опреде-
ление этанола в 2 пробах проводили по програм-
ме «Аналитик». Для каждого объекта вычисляли 
среднее значение.

Состояние свертывающей системы крови у 
животных изучалось по коагулограмме, записан-
ной на коагулографе Н-334 непосредственно пе-
ред выведением животных из эксперимента. Оп-
ределяли начало, продолжительность, окончание 
времени свертывания, вязкость крови и плотность 
кровяного сгустка.

Статистическая обработка материала прово-
дилась методом вариационной статистики с помо-
щью компьютерных программных пакетов Statlab 
и Microsoft Excel. Вычислялось среднее значение 
(М), ошибка средней величины (m). Разницу сред-
них величин оценивали по t-критерию Стьюдента 
и вероятности Р, которую признавали статисти-
чески значимой при Р <0,05 [3].

Результаты исследования
Исследование алкоголя в крови показало 

(рис.), что у животных 1, 4 и 7 групп, не употреб-
лявших алкоголь, его не обнаружено. Во 2 низко-
горной группе после принудительной алкоголи-
зации концентрация алкоголя в крови составила 
0,40±0,012‰. Введение милдроната в течение 
20 дней в дозе 15 мг/кг снизило его уровень до 
0,32±0,013‰ (Р <0,05).

В группе животных с реадаптацией к низко-
горью (после предварительного 60-дневного пре-
бывания в условиях высокогорья 3200 м над ур. 
моря) после приема алкоголя в течение 60 дней 
его уровень составил 0,38±0,014‰. У крыс, кото-

рым с 40-го по 60 день алкоголизации вводили 
милдронат (6 группа), его концентрация в крови 
снизилась до 0,3±0,013‰ (Р <0,05).

В VIII группе после приема алкоголя в тече-
ние 60 дней его уровень составил 0,42±0,013‰. У 
крыс, которым с 40-го по 60 день алкоголизации 
вводили милдронат в условиях высокогорья (3200 
м над ур. моря), его концентрация в крови была 
снижена до 0,33±0,014‰ (Р <0,05).

Таким образом, если при принудительной 
алкоголизации во всех группах уровень алкоголя 
повышался примерно до одинакового уровня, то 
милдронат снижал его содержание в крови во всех 
группах, где он применялся.

Изучение состояния свертываемости крови 
показало (табл.), что при алкоголизации живот-
ных в низкогорье (II-я группа) наблюдалось уд-
линение начала и окончания свертывании крови. 
При этом достоверно увеличивалась и продолжи-
тельность свертывания крови (до 222±10 против 
исходной — 182±11 с., Р <0,05). Вязкость крови по-
вышалась на 44% (Р <0,01), а плотность кровяного 
сгустка имела тенденцию к повышению.

В третьей группе животных с фармкоррек-
цией милдронатом время начала свертывания 
крови было аналогичным второй группе (77±2 
с.), а время его окончания значительно не отли-
чалось от исходного, но было достоверно короче, 
чем во II группе, продолжительность свертыва-
ния была тоже достоверно выше. Вязкость кро-
ви повышалась на 70% (P <0,001) по отношению 
к низкогорному показателю. В то же время не 
было достоверных изменений плотности кровя-
ного сгустка.

Данные о концентрации алкоголя в крови
Примечания: * — изменения достоверны по отношению к I группе;  

х — изменения достоверны по отношению ко II группе; + — изменения достоверны, по отношению к V группе;  
# — изменения достоверны по сравнению с данными VIII группы, Р <0,05.
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У крыс после 60-дневной адаптации к 
высокогорью (3200 м над ур. моря), при реа-
даптации в низкогорье (4 группа) отмечалось 
незначительное снижение продолжительности 
свертывания крови (табл.), но более поздно на-
чиналось и заканчивалась свертывание крови (Р 
<0,05). Достоверно повышалась вязкость крови, 
которая была повышена в 2 раза (с 3,7±0,09 до 
1,82±0,12, Р <0,05), при неизмененной плотнос-
ти сгустка.

У реадаптированных животных, употреб-
лявших алкоголь в течение 60 дней (5 группа), 
было отмечено достоверное укорочение продол-
жительности и окончания свертывания крови 
на 48% и 37% соответственно по сравнению с I-й 
группой. Вязкость крови была повышена более 
значительно (до 0,78±0,22 усл. ед.), даже по срав-
нению с показателями в IV-й группе, возросла и 
плотность кровяного сгустка.

При применении милдроната у крыс, реа-
даптирующихся к низкогорью с принудительной 
алкоголизацией (6 группа), была отмечена тен-
денция к нормализации показателей продолжи-
тельности и окончания свертывания крови. Было 
менее выражено повышение вязкости крови и 
плотности кровяного сгустка по сравнению с груп-
пой, где милдронат не применялся.

Изучение состояния гемокоагуляции (табл.) 
показало, что двухмесячное пребывание крыс в 
условиях высокогорья (7 группа) выявило замед-
ление начала свертывания крови и небольшую 
тенденцию к уменьшению его продолжительнос-
ти, практически не влияющую на его окончание. 
Вместе с тем, достоверно повышалась вязкость 
крови (с 3,7±0,09 до 1,0±0,08, Р <0,05), что, ве-
роятно, связано с увеличением числа форменных 
элементов крови [4].

При исследовании гемостаза у крыс с ал-
коголизацией в высокогорье в течение 60 дней 

(8 группа) регистрировалась тенденция к уко-
рочению начала и продолжительности и более 
быстрому окончанию свертывания крови, не но-
сящих достоверного характера. Вязкость крови 
и плотность кровяного сгустка не изменялись по 
сравнению с высокогорными показателями, а по 
сравнению с данными 1-й группы вязкость крови 
имела достоверное различие (3,7±0,09 и 1,05±0,13 
ус. ед., P <0,05).

Сочетание высокогорья и алкоголизации 
выявили тенденцию к некоторому повышению 
свертывания крови, что, очевидно, связано с на-
рушением клеточных мембран [7].

Применение милдроната в течение 20 дней, 
по сравнению с животными без коррекции, не ме-
няло начала свертывания крови, но отмечалось 
достоверное уменьшение продолжительности и 
окончания свертывания её по сравнению как с 
высокогорным контролем, так и с низкогорными 
данными. Вязкость крови и плотность кровяного 
сгустка не менялось по сравнению с данными вы-
сокогорной контрольной группы, но вязкость кро-
ви была существенно выше по сравнению с низко-
горным контролем.

Достоверной разницы в показателях гемо-
коагуляции между животными с алкоголизацией 
без применения милдроната и при его коррекции 
не отмечалось.

Выводы
1. При длительном употреблении алкого-

ля в условиях низко- и высокогорья его концент-
рация в крови повышалась практически одинако-
во, применение милдроната достоверно снижало 
его в крови во всех группах.

2. Алкоголизация в низкогорье вызывает 
гипокоагуляционные изменения крови. Приме-
нение милдроната способствует нормализации 
свертывания крови.

Таблица
Изменение свертывающей системы крови при употреблении алкоголя и фармкоррекции

Т1, с Т2, с Т, с Ам, усл. ед. Ао, усл. ед.
Низкогорье 1 группа (n=6) 48 ± 5 182 ± 11 134 ± 9 3,7 ± 0,09 0,019 ± 0,004

2 группа (n=8) 74 ± 8 * 222 ± 10* 177 ± 7* 2 ± 0,2 * 0,01 ± 0
3 группа (n=8) 77 ± 2 * 189 ± 7х 118 ± 5х 1 ± 0,3 *х 0,01 ± 0

Реадаптация 4 группа (n=8) 105±20* 228±29 117±14 1,82±0,12* 0,02±0,0036
5 группа (n=8) 45±3,8# 115±22*# 70±25* 0,78±0,22*# 0,012±0,002+
6группа (n=8) 52±2,7# 163±14 108±14 1,97±0,21*х 0,015±0,0036

Высокогорье 7 группа (n=8) 68±8 184±26 120±12 1,0±0,08* 0,02±0
8 группа (n=8) 39±7+ 150±12х 111±10 1,05±0,13* 0,02±0
9 группа (n=8) 39±1+ 94±24*+ 55±25*+ 1,05±0,25* 0,02±0

Примечание: * — изменения достоверны по сравнению с исходными данными; х — изменения достоверны  
по отношению ко II группе; + — изменения достоверны по отношению с VII группой; # — изменения достоверны 

по сравнению с данными IV группы, Р <0,05. Т1 — начало свертывания, Т2 — окончание свертывания,  
Т — продолжительность свертывания крови, Ам — вязкость крови, А0 — плотность кровяного сгустка.

© В.М. Петров, Д.А. Прощенко, О.А. Кабонина



ISSN: 2500-0667

70

3. У реадаптирующихся к низкогорью жи-
вотных при употреблении алкоголя наблюдалась 
гиперкоагуляция, препарат оказал нормализую-
щее действие.

4. Пребывание крыс в условиях высокого-
рья в течение двух месяцев вызвало замедление 

начала свертывания крови и уменьшение её про-
должительности. Отмечалось достоверное повы-
шение вязкости крови. Алкоголизация животных 
усиливает сдвиги свертывания крови. Примене-
ние милдроната не влияет на гиперкоагуляцион-
ные сдвиги.

Литература
1. Влияние острой алкогольной интоксикации на содержание гликогена в печени и скелетных мышцах / 

П. А. Акимов, А. Г. Орбиданс, Г. А. Терхин и др. // Патологическая физиология и экспериментальная терапия. —  
2010. — № 2. — С. 15—17.

2. Антиоксидантная терапия у больных дисциркуляторной энцефалопатией, отягощенной сахарным диа-
бетом типа 2: Метод. рекомендация / З. А. Суслина, М. Ю. Максимова, Б. А. Кистенев и др. // Экспериментальная 
и клиническая фармакология. — 2003. — Т. 66, № 3. — С. 36—40.

3. Боровиков, В. П. Statistica®. Статистический анализ и обработка данных в среде Windows® / В. П. Бо-
ровиков, И. П. Боровиков. — Москва, 1998. — 592 с.

4. Гурович, Т. Ц. Видовые особенности динамики системы гемостаза в условиях высокогорья / Т. Ц. Гуро-
вич, А. Г. Зарифьян, З. А. Лупинская // Вестник КРСУ. — 2006. — Т. 6, № 2. — С. 45—50.

5. Калвиньеш, И. Я. Метаболизм миокарда и ишемия / И. Я.  Калвиньеш // Метаболическая терапия и 
применение милдроната в клинической практике: мат. I междун. научно-практической конф. — Ялта: Grindex, 
2003. — С. 24—25.

6. Претромботическое состояние как фактор риска тромбофилий у больных хроническим алкоголизмом II 
стадии / А. М. Корякин, Н. Н. Епифанцева, В. М. Коваленко, Я. А. Горбатовский // Диагностика и фармакотерапия. —  
2007. — № 1. — С. 34—40.

7. Кубраченко С. Я. Влияние острой и хронической интоксикации этанолом на тканевое звено гомеостаза: 
автореф. дис. … канд. мед. наук / С. Я. Кубраченко. — Киев, 1990. — 19 с.

8. Минаков С. Н. Медико-социальные аспекты и распространенность алкоголизма среди различных групп 
населения: дис. … д-ра мед. наук / С. Н. Минаков. — М., 2009. –—169 с.

9. Минко, А. И. Применение цитопротектора милдроната в комплексной терапии алкогольной зависимос-
ти / А. И. Минко, А. В. Бараненко // Украiнський вiсник психоневрологii. — 2006. — Т. 14, № 2. — С. 99—103.

10. Модуляция пептидами самостимуляции латерального гипоталамуса у крыс при хронической алкоголи-
зации / П. Д. Шабанов, А. А. Лебедев, В. В. Русановский и др. // Экспериментальная наркология. — 2006. — № 3. —  
С. 36—41.

..................................................................................................................................................

НОВАя ФАРМАКОЛОГИчЕСКИ АКТИВНАя КОМПОЗИЦИя НА ОСНОВЕ 
КРЕМНИЙХИТОЗАНСОДЕРЖАЩЕГО ГЛИЦЕРОГИДРОГЕЛя И ОЦЕНКА  

ЕЁ ОБЩЕТОКСИчЕСКОГО ДЕЙСТВИя ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛьНОЙ МОДЕЛИ 
ТЕРМОМЕХАНИчЕСКОЙ ТРАВМЫ НА ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

УДК 615.036.8:616-001.166.41
Н.А. Попова, Л.П. Ларионов

Уральский государственный медицинский университет, г. Екатеринбург, Российская Федерация

В статье представлены результаты действия новой фармакологически активной композиции, разработан-
ной на кафедре фармакологии и клинической фармакологии УГМУ совместно с Институтом органического 
синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН. Композиция содержит фурагин, анестезин, молочную кислоту на 
основе кремнийхитозансодержащего глицерогидрогеля. Исследования проведены на белых беспородных 
мышах массой 18—20 граммов, на белых инфантильных крысах — самцах популяции линии Wistar (массой 
80—90 граммов), кроликах породы шиншилла массой 2600 граммов. Эксперимент проведен по выявлению 
возможной острой и хронической токсичности изучаемой композиции, а также её влияния на процессы за-
живления поврежденных тканей кожи. Результаты проведенных исследований показали, что данная фар-
макологически активная композиция на основе кремнийхитозансодержащего глицерогидрогеля не ток-
сична, обладает выраженным регенерирующим эффектом при аппликации на модели термомеханической 
травмы кожи белых крыс с более укороченным (14-дневном) сроком заживления созданных ран. 
Ключевые слова: кремнийхитозансодержащий глицерогидрогель, фурагин, анестезин, модель термоме-
ханической травмы, токсичность, доклинические исследования, белые мыши, крысы, кролики.

© Н.А. Попова, Л.П. Ларионов


