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гіпертиреоз: соматизація, обсесивно-компульсивні роз-
лади, порушення інтраперсональної чутливості, тривож-
ність, ворожість, психотизм; гіпокортицизм: соматизація, 
обсесивно-компульсивні розлади, тривожність, фобічні 
розлади, паранояльність, психотизм; гіперкортицизм: со-
матизація, обсесивно-компульсивні розлади, депресивні 
симптоми, тривожність, ворожість, психотизм);

— гормононезалежні (гіпотиреоз: інтраперсональна 
чутливість, ворожість, психотизм; гіпертиреоз: депресив-
ні симптоми, паранояльність; гіпокортицизм: депресивні 
симптоми, інтраперсональна чутливість, ворожість; гіпер-
кортицизм: інтраперсональна чутливість, паранояль-
ність, фобічні порушення).
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ДЕТОКСИЦИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ГЕТЕРОЗИДА-321 ПРИ ОТРАВЛЕНИИ АЛКОГОЛЕМ

І. В. Кабачна, С. М. Дроговоз, В. І. Кабачний, Н. Ю. Палагина, В. В. Кабачний
Детоксикуюча дія Гетерозиду-321 при отруєнні алкоголем

I. V. Kabachna, S. M. Drogovoz, V. I. Kabachnyy, N. Yu. Palagina, V. V. Kabachnyy
Detoxifying eff ect of Heteroсide-321 in alcohol poisoning

Экспериментально обоснована адек-
ватность методики алкогольного наркоза 
(отравления), при объективной количест-
венной оценке уровня пробуждающего 
действия на ЦНС в целом и дыхательный 
центр в частности, для целенаправленного 
поиска перспективных класси чес ких ана-
лептиков. Установлено, что Гетерозид-321 
проявляет выраженное детоксицирующее 
действие на модели алкогольного наркоза, 
одним из основных механизмов которого 
является активация дыхательного центра 
(аналепти чес кий эффект). Подтвержден 
дескрипторно-статисти чес кий прогноз 
перспективности поиска оригинальных 
аналептиков в  ряду производных серо- 
и  азотсодержащих гетероцикли чес ких 
систем.

Ключевые слова: Гетерозид, алкоголь, 
наркоз, отравление, реанимация, лечение, 
антидот, детоксикация ЦНС, аналептик, 
частота дыхания, скрининг аналептиков

Експериментально обґрунтовано 
адекватність методики алкогольного 
наркозу (отруєння), при об’єктивному 
кількісному оцінюванні рівня про-
буджуючої дії на  ЦНС в  цілому і  зо-
крема дихального центру, для  ціле-
спрямованого пошуку перспективних 
класичних аналептиків. Встановлено, 
що  Гетерозид-321 проявляє вираже-
ну детоксикуючу дію на  моделі алко-
гольного наркозу, одним з  основних 
механізмів якого є  активація дихаль-
ного центру (аналептичний ефект). 
Підтверджений дескрипторно-статис-
тичний аналіз перспективних пошуко-
вих засобів в ряді похідних сіро- й азо-
товмісних гетероциклічних систем.

Ключові слова: Гетерозид, алко-
голь, наркоз, отруєння, реанімація, лі-
кування, антидот, детоксикація ЦНС, 
аналептик, частота дихання, скринінг 
аналептиків

The experimentally substantiated ad-
equacy of the method of alcoholic an-
esthesia (poisoning), with an objective 
quantitative assessment of the level of 
the awakening eff ect on the central ner-
vous system in general and the respiratory 
center in particular for the purposeful 
search for promising classical analeptics. 
It was found that Heteroсide-321 exhibits 
a pronounced detoxifying eff ect on the 
model of alcoholic anesthesia, one of the 
main mechanisms of which is the activa-
tion of the respiratory center (analeptic 
eff ect). Descriptor-statistical analysis of 
prospective search facilities was confi rmed 
in a number of derivatives of sulfur- and 
nitrogen-containing heterocyclic systems.

Key words: Heteroсide, alcohol, anes-
thesia, poisoning, resuscitation, treat-
ment, antidote, detoxication of the central 
nervous system, analeptic, respiratory 
rate, screening of analeptics

*Алкогольная интоксикация и ее последствия порож-
дают целый ряд социально-экономи чес ких проблем. 
Среди последних лидируют дорожно-транспортный, 

*© Кабачна І. В., Дроговоз С. М., Кабачний  В.  І., Палагина  Н.  Ю., 
Кабачний В. В., 2017

бытовой, производственный и  криминальный травма-
тизм, снижающие качество и продолжительность жизни 
трудоспособного населения, а  также ведущие к  дегра-
дации и вырождению репродуктивного генофонда, что 
в ближайшей перспективе формирует демографи чес кий 
кризис [1—3].
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Летальность при отравлении алкоголем занимает 
четвертое место после онкологи чес ких заболеваний, 
патологий сердечно-сосудистой и дыхательной систем. 
В  Европе Украина занимает второе место по  уровню 
смертности от алкоголизма. По данным государствен-
ной службы статистики, общее количество зарегистри-
рованных отравлений различными веществами на тер-
ритории Украины в 2015 году составляло 1698 случаев, 
при этом большая часть из них обусловлена алкоголем, 
а  количество зарегистрированных пациентов значи-
тельно меньше реальных цифр  [2]. Так, в  2012  году 
в Украине более 4 тыс. человек умерли от отравления 
алкоголем, но при этом было зарегистрировано всего 
2140 случаев обращений за помощью в специализиро-
ванные учреждения  [2, 4]. Согласно опубликованным 
статисти чес ким данным  [1], 20  % населения Украины 
злоупотребляет алкоголем, из них 28 % составляет мо-
лодежь 18—29 лет.

В настоящее время в России более 4 млн людей нахо-
дится на учете в наркодиспансерах, а в США официаль ная 
статистика сообщает о 9 млн человек [5]. Помимо развития 
хрони чес кого алкоголизма, прием спиртных напитков 
может привести к острому отравлению, исход которого 
зависит от  концентрации спирта в  крови. Смертельная 
доза этанола при однократном приеме составляет от  4 
до 12 граммов на 1 кг массы тела (в среднем 300 мл 96-про-
центного спирта при отсутствии толерантности)  [4, 6, 
7]. Алкогольная кома развивается при 500 мг/%, а леталь-
ный исход наступает при дозе свыше 2000 мг/% [4, 6]. В на-
стоящее время резко возросла летальность при острых 
отравлениях алкогольными (ООА) суррогатами [2, 4, 6].

Теорети чес кая основа класси чес ких реанимацион-
ных мероприятий при любых отравлениях сводится 
к быстрому уменьшению концентрации отравляющего 
вещества (ОВ) в организме. Это можно реализовывать 
несколькими путями: промыванием желудка; актива-
цией рвотного и  дыхательного рефлексов; хими чес-
кой реакцией преобразования ОВ в  менее токсичную 
структуру, физи чес кой или хими чес кой адсорбцией его 
на  поверхности сорбента; стимуляцией выделитель-
ных систем (кишечника, почек, кожи); метаболи чес кой 
деструкции ОВ за  счет активации ферментных систем 
печени или сочетанием упомянутых вариантов. Однако, 
перечисленные выше мероприятия требуют для  реа-
нимации достаточно много времени, что в  кризисной 
ситуации не всегда реально.

В  настоящее время в  арсенале ургентных средств 
и мероприятий для борьбы с ООА отсутствуют антидоты, 
позволяющие быстро (экстемпорально) и  эффективно 
провести защиту и дезинтоксикацию самого уязвимого 
органа — головного мозга, что делает разработку соот-
ветствующих препаратов особо актуальной проблемой.

Целью данного исследования являлся поиск ори-
гинальных антидотов при тяжелых отравлениях в ряду 
гетерозидов (производных серо- и  азотсодержащих 
гетероциклов), а также изучение возможного их влияния 
на дыхательный центр (ДЦ) головного мозга.

Оценку детоксицирующего действия исследуемых 
веществ проводили на белых нелинейных мышах мас-
сой 20—30  г  на  модели алкогольного наркоза  [7, 8]. 
Препаратом сравнения был выбран класси чес кий ана-
лептик сульфокамфокаин (СКК), стимулирующий дыха-
тельный и  сосудодвигательный центр продолговатого 
мозга [9].

Животных содержали в  соответствии с  санитарно-
гигиени чес кими нормами (температура 19—24°С, 
влажность не  более 50  %, естественный световой ре-
жим «день — ночь»), на стандартном рационе питания 
со свободным доступом к воде [10].

Опыты проводили на  трех группах мышей, каждая 
из которых получала внутрибрюшинно 12,5 % раствор 
этанола в дозе 5,5 г/кг [7, 8]. На 15-й минуте после при-
нятия бокового положения (БП) (в момент максималь-
ной глубины наркоза, когда животные не реагировали 
ни на какие раздражители) второй группе внутрибрю-
шинно водили Гетерозид-321 (2 мг/кг), а третьей — вну-
трибрюшинно СКК (20 мг/кг) [9, 11].

Критерием эффективности исследуемых субстанций 
(Геторизида-321, СКК) являлась длительность нарко-
за (ДН). Влияние на дыхательный центр оценивали по ча-
стоте дыхательных движений в минуту (ЧДД/мин) в раз-
ных фазах наркоза до и после введения Гетерозида-321 
и  СКК. ДН и  ЧДД/мин мышей первой группы служили 
конт ро лем.

Частоту дыхания (ЧД) замеряли в интервале 60 секунд 
сразу (ЧД1) после принятия мышами БП, на  7-й  (ЧД2), 
14-й  (ЧД3) минутах наркоза, на  15-й  мин (ЧД4) сразу 
после введения Гетерозида-321 или СКК, а также в пе-
риод пробуждения животных на 20-й (ЧД5), 25-й (ЧД6) 
и 30-й (ЧД7) минутах. Последний замер (ЧД8) осущест-
вляли непосредственно после пробуждения мыши (при-
нятие положения на четырех лапах). Детоксицирующий 
эффект Гетерозида-321 или СКК оценивали по разнице 
времени между пробуждением и  принятием БП  [13], 
а также по изменению динамики ЧДД/мин (ЧД4 – ЧД8) 
в сравнении с группой конт ро ля.

Достоверность полученных результатов оценивали 
по непараметри чес кому критерию Ньюмана — Кейлса 
с помощью программы Statistica 10.0 [14].

В  ходе проведенных исследований было установ-
лено, что оптимальная глубина и  длительность алко-
гольного наркоза достигалась при внутрибрюшинном 
введении 12,5  % раствора этанола в  дозе 5,5  г/кг 
(табл. 1) [6, 12, 13].

Таблица 1.  Детоксицирующее действие исследуемых веществ на модели алкогольного наркоза

Группы Среднее время 
наступления БП Средняя длительность наркозного сна Пробуждающий 

эффект

Этанол (n = 6)
2 мин 02 с

(121,5 ± 12,30)

103 мин 48 с (6230,2 ± 964,14) 100 % 0

Гетерозид-321 (n = 6) 48 мин 46 с (2926,2 ± 457,03*) 47 % 53 %

Сульфокамфокаин (n = 6) 83 мин 36 с (5016,7 ± 1021,69) 80,5 % 19,5 %

р 0,3470 0,0450

Примечание: р  — уровень статистической значимости при сравнении выборок при помощи дисперсионного анализа ANOVA; 
* — уровень статисти чес кой значимости при сравнении выборок исследуемых групп с группой конт ро льной патологии с помощью 
критерия Ньюмана — Кейлса; n — количество мышей в группе
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При этом поведенческая реакция животных в груп-
пе получавших Гетерозид-321 после пробуждения 
(ЧД8) характеризовалась нормальной координацией 
движений (быстрое перемещение по  прямой линии), 
активным употреблением воды и  пищи, усиленным 
диурезом. Мыши, получавшие СКК, после полного 
пробуждения (ЧД8) перемещались медленно, с часты-
ми падениями, в  основном по  периметру клетки, без 
особого интереса к воде и пище, мочеиспускание было 
редким. Мыши конт ро льной группы после пробужде-
ния от  этанолового наркоза (ЧД8) были явно более 
заторможены: замирали или  очень медленно пере-
мещались, падали с одного бока на другой, совершали 
круговые движения, у  них полностью отсутствовал 
интерес к воде и пище.

Количественные характеристики ДН и  ЧД были 
адекватны поведенческим реакциям животных. Так ре-
зультаты (см. табл. 1, рис. 1) свидетельствуют о том, что 
субстанция Гетерозид-321 обладает выраженным про-
буждающим эффектом, так как достоверно (p  <  0,05) 
сокращает ДН на 53 % (48 мин 46 с), тогда как препарат 
сравнения СКК уменьшал ДН на  19,5  % (83  мин 36  с) 
по сравнению с конт ро льной группой (103 мин 48 с).

пробуждающий 
эффект
продолжитель-
ность наркоза

этанол            сульфо-      Гетерозид-321
камфокаин

100

80
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Рис. 1. Пробуждающий эффект исследуемых субстанций 
на модели алкогольного наркоза

Таким образом, Гетерозид-321 достоверно (p < 0,05) 
в 2,1 раза ускорял пробуждение мышей по отношению 
к конт ро лю, что в 1,7 раза превышает эффективность СКК.

Как отмечалось ранее, эффект детоксикации может 
быть реализован различными механизмами или их со-
четанием. Исходя из того, что препарат сравнения (СКК) 
является класси чес ким аналептиком (оказывает влияние 
на дыхательный и сосудодвигательный центры продолго-
ватого мозга), представлялось интересным сопоставить 
динамику изменения ЧД животных под воздействием 
изучаемых веществ. С  одной стороны, совпадение ре-
зультатов воздействия на  ДЦ ранее описанных в  лите-
ратуре этанола и СКК могло подтвердить адекватность 
избранной модели алкогольного наркоза и  оптималь-
ность временного интервала введения пробуждающих 
веществ (15-я минута), с другой — установить возможный 
механизм детоксицирующего эффекта Гетерозида-321.

При  сопоставлении результатов измерения ЧД 
в различных фазах алкогольного наркоза с ДН (табл. 2, 
рис.  2) просматривались выраженные тенденции. Так, 
после введения этанола ЧД1, ЧД2, ЧД3 достоверно 
(p < 0,05) снижается соответственно со 115; 107 до 104 
дыхательных движений в  минуту, достигая минимума 
(79,0) в  конт ро льной группе на  15-й  минуте наркоза. 
Сразу (на кончике иглы) после введения Гетерозида-321 
и СКК (на 15-й минуте) отмечалось существенное увели-
чение ЧД4 по отношению к группе конт ро ля на 57,8 % 
и 38 %; ЧД5 — на 30,5 % и 31,5 %; ЧД6 — на 25 % и 26 %; 
ЧД7 — на 15,8 % и 16,8 %; ЧД8 — на 5,1 % и 6,8 % со-
ответственно. Это  совпадает с  класси чес кими пред-
ставлениями о  механизмах действия этанола  [6] как 
средства, угнетающего ЦНС в целом и ДЦ в частности, 
а  также класси чес кого аналептика  — СКК  [9], что экс-
периментально подтверждает адекватность избранной 
модели исследований и  подчеркивает объективность 
и  оптимальность выбранного времени введения ис-
следуемых субстанций.

Таблица 2.  Влияние субстанции Гетерозид-321 на частоту дыхания мышей на модели алкогольного наркоза (n = 6)

Группа
Частота 
дыхания

Контрольная патология Гетерозид 2,0 мг/кг Сульфокам-фокаин 
20,0 мг/кг р Средний показатель 

по группам

ЧД1 123 (110;130) 109 (104;116) 117 (114;120) 0,1797 115 (108;120)

ЧД2 107 (100;118) 100 (96;106) 118 (118;128)** 0,0240 107 (100;118)

ЧД3 98 (72;116) 103 (86;106) 109 (104;116) 0,2023 104 (94;110)

ЧД4 76 (66;90) 120 (114;124)* 105 (100;108)*/** 0,0021 104 (90;114)

ЧД5 95 (78;104) 124 (122;124) 125 (112;130) 0,0782 122 (104;126)

ЧД6 96 (82;110) 120 (116;120)* 121 (112;124)* 0,0150 114 (108;120)

ЧД7 107 (106;110) 124 (118;126)* 125 (116;136) 0,0229 118 (108;126)

ЧД8 117 (116;132) 123 (114;138) 125 (116;136) 0,7860 120 (116;134)

Примечание. р  — уровень статистической значимости при сравнении выборок при помощи дисперсионного анализа ANOVA; 
* — уровень статисти чес кой значимости при сравнении выборок исследуемых групп с группой конт ро ля (этанола) с помощью кри-
терия Крускала — Уоллиса; ** — уровень статисти чес кой значимости при сравнении выборок исследуемой группы Гетерозида-321 
с группой сульфокамфокаина с помощью критерия Крускала — Уоллиса

Обращает на себя внимание тот факт, что сразу по-
сле введения Гетерозида-321 ЧД4 уже в течение 1-й ми-
нуты достоверно (p  <  0,05) увеличивается в  1,6  раза 
по  сравнению с  конт ро льной группой и  на  20  % 
по сравнению с группой СКК. При этом максимум ЧД/

мин в группе препарата сравнения достигается только 
через 6 минут (ЧД5), что свидетельствует о 6-кратном 
преимуществе Гетерозида-321 в скорости стимуляции 
ДЦ и  позволяет отнести последний к  перспективным 
аналептикам.
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Рис. 2. Динамика частоты дыхания под воздействием 
этанола, Гетерозида-321, сульфокамфокаина 

в различные периоды наркоза

Последующая синхронная стабилизация ЧД под 
воздействием СКК и  Гетерозида-321 происходила уже 
на  20-й  минуте (ЧД5), что может объясняться компен-
саторными реакциями организма, после чего проис-
ходит плавное повышение ЧДД/мин вплоть до полного 
пробуждения животных. Более низкое значение ЧД8 
для конт ро льной группы мышей даже при пробуждении 
(через 103  мин 48  с) подтверждает наличие стойкой 
постнаркозной интоксикации этанолом ЦНС в  целом 
и ДЦ в частности (см. рис. 2) и объясняет описанные выше 
поведенческие реакции животных.

Проведенные исследования позволяют сделать сле-
дующие выводы.

Экспериментально обоснована адекватность методи-
ки алкогольного наркоза (отравления), при объективной 
количественной оценке уровня пробуждающего дей-
ствия на ЦНС в целом и дыхательный центр в частности, 
для целенаправленного поиска перспективных класси-
чес ких аналептиков.

Установлено, что Гетерозид-321 проявляет выражен-
ное детоксицирующее действие на модели алкогольного 
наркоза, одним из основных механизмов которого явля-
ется активация дыхательного центра (аналепти чес кий 
эффект).

Подтвержден дескрипторно-статисти чес кий про-
гноз перспективности поиска оригинальных аналеп-
тиков в  ряду производных серо- и  азотсодержащих 
гетероцикли чес ких систем.
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