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По данным ВОЗ, алкоголизм занимает тре-
тье место по частоте причин смерти, уступая 
сердечно-сосудистым заболеваниям и злокаче-
ственным новообразованиям. При этом основ-
ной причиной смерти является не алкоголизм, 
а различные соматические и неврологические 
расстройства, вызванные алкогольной интокси-
кацией. Ежегодно в мире регистрируется при-
метно 80 тыс. острых смертельных отравлений 
этиловым спиртом и его суррогатами [1].

Злоупотребление алкоголем — чрезвычайно 
актуальная проблема. И самое страшное то, что 

алкоголизм стремительно молодеет, а количе-
ство несовершеннолетних алкоголиков растет из 
года в год [2].

Лечение и реабилитация больных алкого-
лизмом является сложной медико-социальной 
проблемой. Устранение последствий алкоголиз-
ма является весьма важной задачей для теорети-
ческой и практической медицины. Поэтому по-
иск эффективных фармакологических веществ, 
способных устранить последствия алкогольной 
интоксикации, является одной из актуальных 
проблем.
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Исследование показало, что длительная принудительная алкоголизация крыс сопровождается увеличением 
алкоголя в крови и структурными изменениями в печени. Милдронат снижает уровень алкоголя, но при этом 
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Из современных препаратов с широким спек-
тром действия привлекает внимание милдронат. 
Итогом научной деятельности И.Я. Калвиньша 
стала разработка лекарственных средств для 
цитопротекции в условиях ишемии, результа-
том которой и явилось создание Милдроната. 
Оригинальное антиишемическое средство — 
милдронат — производится АО Гриндекс. Этот 
препарат был разработан в Институте органиче-
ского синтеза АН Латвии в 1975 г., а в клиниче-
ской практике применяется с 1984 г.

Механизм его действия определяется мно-
гообразием фармакологических эффектов: 
повышение работоспособности, уменьшение 
симптомов психического и физического перена-
пряжения, активация тканевого и гуморально-
го иммунитета, кардиопротекторное действие. 
При этом всегда отмечалось улучшение качества 
жизни, даже устранение трудностей в учебе [4].

Материалы и методы
Эксперименты проводились в строгом соот-

ветствии с положениями IV Европейской кон-
венции по защите животных и в соответствии с 
требованиями «Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных». 
Приказ МЗ СССР от 12 августа 1977 года № 755.

Низкогорная (I) серия (Бишкек, 760 м над 
ур. моря): 1 контрольная группа — здоровые 
интактные крысы, 2 опытная группа — крысы с 
принудительной алкоголизацией (в течение 60 
дней) без фармкоррекции, 3 опытная группа — 
крысы с принудительной алкоголизацией (в те-
чение 60 дней) и фармкоррекцией (1 раз в сутки 
в дозе 15 мг/кг веса внутрибрюшинно в течение 
последних 20 дней опыта).

Высокогорная (II) серия (3200 м над ур. моря): 
4 контрольная группа — здоровые крысы, нахо-
дившиеся в течение 60 дней в высокогорье (пе-
ревал Туя-Ашу, 3200 м над ур. моря); 5 опытная 
группа — крысы с принудительной алкоголиза-
цией (в течение 60 дней) без фармкоррекции, 6 
опытная группа — крысы с принудительной ал-
коголизацией (в течение 60 дней) и фармкоррек-
цией (1 раз в сутки в дозе 15 мг/кг веса внутри-
брюшинно в течение последних 20 дней опыта).

Серия с (III) реадаптацией (опыты в низкого-
рье, в г. Бишкек (760 м над ур. моря) после пред-
варительной 60-дневной адаптации животных к 
высокогорью (3200 м над ур. моря)): 7 контроль-
ная группа — здоровые крысы, исследовались на 
10-й день после спуска с высокогорья в низко-
горье (г. Бишкек, 760 м над ур. моря); 8 опытная 
группа — реадаптирующиеся крысы с принуди-
тельной алкоголизацией (в течение 60 дней) без 
фармкоррекции; 9 опытная группа — реадапти-
рующиеся крысы с принудительной алкоголиза-
цией (в течение 60 дней) и фармкоррекцией (1 
раз в сутки в дозе 15 мг/кг веса внутрибрюшин-
но в течение последних 20 дней опыта).

В опыт брались беспородные разнополые не-
половозрелые (растущие) крысы с массой тела 
100-120 г. Принудительную алкоголизацию про-
водили раствором этанола, который был един-

ственным источником жидкости [5]. Исполь-
зовали возрастающие концентрации (10 дней 
— 5% раствор этанола, 10 — 10%, 20 дней — 15% 
и в дальнейшем 20%). 

Содержание этанола в крови определяли ал-
килнитритным газохроматографическим мето-
дом на 60 день опыта перед забоем. 

Для гистоморфологического исследования 
тканей брали кусочки размерами 1,5 × 2 × 1 см., 
фиксировали в 10% р-ре формалина на фос-
фатном буфере рН 7,4 02М. После промывания 
в проточной воде объекты обезвоживались в 
спиртах восходящей концентрации и заливались 
в парафин-воск. С помощью санного микротома 
из парафиновых блоков готовились срезы. Пре-
параты окрашивались гематоксилин-эозином. 
Исследование, описание и фотографирование 
гистологических препаратов производилось на 
светооптическом бинокулярном микроскопе 
фирмы OMAX G 010046273 при помощи фотоап-
парата MINOLTA E 323 и Digitatcamera DCE 2 [7].

Статистическую обработку материала про-
водили методом вариационной статистики. 
Вычисляли среднее значение (М), стандартное 
отклонение (δ), ошибку средней величины (m). 
Разницу средних величин оценивали по крите-
рию Стьюдента и вероятности Р, которую при-
знавали статистически значимой при Р < 0,05. 
Графические иллюстрации построены при помо-
щи компьютерных программных пакетов Excel.

Результаты исследований
Исследование алкоголя в крови показало 

(рис. 1), что у животных 1, 4 и 7 групп, не упо-
треблявших алкоголь, его не обнаружено. Во 2 
низкогорной группе после принудительной ал-
коголизации концентрация алкоголя в крови 
составила 0,40 ± 0,012‰. Введение милдроната в 
течение 20 дней в дозе 15 мг/кг снизило его уро-
вень до 0,32±0,013‰ (20%) (Р <0,05).

 

Рис. 1. Данные о концентрации алкоголя в крови 
(* —изменения достоверные по сравнению с 1 группой; 
+ — изменения достоверны по сравнению с 2 группой; 
х — изменения достоверны по сравнению с 5 группой; 
# — изменения достоверны по сравнению с 8 группой; 

Р <0,05)

В 5 группе после приема алкоголя в течение 
60 дней его уровень составил 0,42 ± 0,013‰. У 
крыс, которым с 40-го по 60 день алкоголиза-
ции вводили милдронат в условиях высокогорья 
(3200 м над ур. моря), его концентрация в крови 
была снижена до 0,33 ± 0,014‰ (22%) (Р <0,05).

В группе животных с реадаптацией к низ-
когорью (после предварительного 60-дневного 
пребывания в условиях высокогорья 3200 м над 
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ур. моря) после приема алкоголя в течение 60 
дней его уровень составил 0,38 ± 0,014‰. У крыс, 
которым с 40-го по 60 день алкоголизации вво-
дили милдронат (9 группа), его концентрация в 
крови снизилась до 0,3 ± 0,013‰ (21%) (Р<0,05).

На контрольных препаратах при малом уве-
личении микроскопа видно, что капсула Глиссона 
отсутствует, паренхима поделена на дольки, име-

ющие четкие границы (рис. 2а). В перегородках 
находятся триада, представленная междолько-
выми сосудами: артерией, веной, желчным про-
током. По периферии долек имеются поддоль-
ковые (собирательные) вены. Строение сосудов 
соответствует норме. Балки печеночных долек 
дискомплексированы. Между ними просматри-
ваются междольковые синусоиды (капилляры).

Рис. 2. Морфологическая картина изменений в печени крыс в условиях низкогорья. А — контроль; гистоархитектоника 
органа сохранена (Х 100);  Б — печень после принудительной алкоголизации (Х 400); картина хронического гепатита; 
В — печень после принудительной алкоголизации с фармкоррекцией милдронатом (Х 400). Окраска гематоксилином 
и эозином

При большом увеличении строма представле-
на междольковой перегородкой из рыхлой волок-
нистой соединительной ткани. В ней лежат триа-
да: междольковая артерия — артерия мышечного 
типа, междольковая вена — со слабым развитием 
мышечных элементов, междольковый желчный 
проток, выстланный однослойным кубическим 
эпителием, просвет которого свободен.

Строение паренхиматозных элементов не на-
рушено, но печеночные балки, состоящие из фе-
нестрированных и анастомозирующихся между 
собой двух тяжей эпителиальных клеток (гепа-
тоцитов), дискомплексированы. Ядра в клетках 
сохранены, в цитоплазме содержится различное 
количество гликогена, местами просматривают-
ся мелкие оптически пустые вакуоли, ряд кле-
ток с зернистой цитоплазмой. Между балками 
видны капилляры, заполненные умеренным ко-
личеством эритроцитов с четкими контурами. 
Центральные вены выстланы эндотелием и пред-
ставлены сосудами безмышечного типа, просве-
ты их неравномерного кровенаполнения. Скле-
ротической перестройки органов не обнаружено. 
В целом морфологическая картина печеночной 
паренхимы соответствовала нормальной [6].

В печени у животных с принудительной ал-
коголизацией (2 группа) была обнаружена (рис. 
2б) гиалиново-капельная дистрофия гепатоци-
тов, слабая регенерация, видны единичные дву-
ядерные гепатоциты и очаговые кровоизлияния 

в печеночной ткани. При применении препарата 
видна (рис. 2в) умеренная лимфогистиоцитар-
ная инфильтрация трактов, наблюдалась регене-
раторная активность, проявляющаяся крупно-
ядерными и двуядерными гепатоцитами, также 
наблюдалась умеренная мелко- и крупнокапель-
ная дистрофия гепатоцитов (признаки хрониче-
ского гепатита, признаки воспаления). Можно 
отметить, что у животных с введением милдро-
ната наблюдалось увеличение регенераторных 
функций, т.к. у крыс хорошо выражена регене-
рация печени.

После 60 дней адаптации в печени обнару-
жились центрилобулярные стазы (рис. 3а), кро-
воизлияния, дистрофия, некрозы гепатоцитов, 
мелкоочаговая лимфоцитарная инфильтрация 
трактов, пролиферация желчных протоков, ре-
генераторная активность, которая выражалась 
появлением крупнокапельных гепатоцитов (при-
знаки выраженного хронического гепатита и вли-
яние гипоксии). Дача алкоголя привела (рис. 3б) 
к полнокровию печеночной ткани, кровоизлия-
нию в ней, наблюдались очаги крупнокапельной 
дистрофии гепатоцитов, повышалась регенера-
торная активность крупноядерных гепатоцитов, 
наблюдалась слабовыраженная лимфоцитарная 
инфильтрация трактов (признаки не активного 
гепатита). При введении препарата морфологи-
ческая картина печени (рис. 3в) ухудшалась, на-
блюдалась картина активного гепатита.

Рис. 3. Морфологическая картина изменений в печени крыс в условиях высокогорья. А — здоровые крысы после 
60 суток адаптации; признаки выраженного хронического гепатита и влияние гипоксии (Х 400); Б — печень после 
принудительной алкоголизации; картина не активного гепатита (Х 400); В — печень после принудительной алкоголизации 
с фармкоррекцией милдронатом; картина активного гепатита (Х 400). Окраска гематоксилином и эозином

А

А Б
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В печени у реадаптирующихся к низкогорью 
крыс наблюдалось слабовыраженная мелкоо-
чаговая лимфогистиоцитарная инфильтрация 
трактов, мелкозернистая дистрофия гепатоци-
тов в подкапсульной и периваскулярной зонах, 
видны регенераторные изменения гепатоцитов, 
т.е. регистрируются проявления слабовыражен-
ного гепатита. После принудительной алкого-
лизации обнаружилась субтотальная мелко- и 
крупнокапельная жировая дистрофия с выра-
женным сохранением гепатоцитов в центре до-
лек, полнокровием микроциркуляторного русла. 
Введение препарата привело к небольшим оча-
гам мелкокапельной дистрофии гепатоцитов, 
слабовыраженной лимфоцитарной инфильтра-
цией трактов. Таким образом, препарат умень-

шил распространение жировой дистрофии, 
уменьшил количество жиров в гепатоцитах, но 
не влиял на признаки гепатита.

Вывод
При принудительной алкоголизации во всех 

группах уровень алкоголя повышался примерно 
до одинакового уровня, но милдронат снижал 
его содержание в крови во всех группах, где он 
применялся в условиях низкогорья (20%), в вы-
сокогорье (22%) и у реадаптирующихся крыс к 
низкогорью (21%).

При морфологическом исследовании в пече-
ни отмечается жировая дистрофия, при морфо-
логическом исследовании применения препара-
та улучшение не наблюдалось.
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ВОЗМОЖНОСТИ И НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ТРАХЕО-БРОНХОПЛАСТИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ ПРИ РАКЕ ЛЕГКОГО
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В настоящее время хирургическое лечение рака легкого немыслимо без применения трахео-бронхопластиче-
ских операций, которые в передовых специализированных клиниках занимают до 5-10% от всех радикальных 
операций. Было проведено ретроспективное исследование, включающее 21 пациента с центральными лока-
лизациями рака легкого, которым были выполнены 22 трахео-бронхопластические радикальные операции за 
период 2000-2021 гг. Среди оперированных было 18 мужчин и 3 женщины в возрасте от 42 до 67 лет (средний 
возраст — 54,5 года +/- 12 лет). Коморбидный статус имелся у 20 пациентов. Морфологическая структура опу-
холей была представлена карциноидом (2) и плоскоклеточным раком (19). Средняя продолжительность опера-
ций составила 242,3 мин. (125-345 мин.), средняя кровопотеря — 283,2 мл (50-1000 мл). Осложнения развились 
у 5 (22,7%) пациентов. Летальность наблюдалась в 2 (9,1%) случаях. Применение трахео-бронхопластических 
операций значительно расширяет возможности торакальной хирургии в лечении рака легкого как за счет тех-
нической резектабельности опухоли при переходе на главный бронх и трахею, так и за счет функциональной 
операбельности при низких функциях дыхания и невозможности выполнения пневмонэктомии.
Ключевые слова: рак легкого, трахео-бронхопластические операции.


