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Получены данные о выраженном токсическом действии этанола в среднесмертельной дозе DL
50

 
(12 г/ кг) на экспериментальных крыс. Токсическое действие проявилось в достоверном стимулировании 
процессов перекисного окисления липидов на фоне угнетения системы антиоксидантной защиты. 
При оценке результатов, полученных в ходе статистического анализа, было доказано, что новое 
хелатное соединение цинка (2,8,9-тригидроцинкатран) в протективной дозе 4 мг/кг в условиях 
острого отравления этанолом снижает тяжесть проявления окислительного стресса и нормализует 
показатели антиоксидантной системы.
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The data on the expressed toxic effect of ethanol in dose DL
50

 (12 g/kg) on experimental rats were received. The 
toxic effect was expressed in significant stimulation of processes of lipid peroxidation against the background 
of antioxidant system suppression. While evaluating the results of statistic analysis it was proved, that new 
chelate zinc (2,8,9-trihydrozincatrane) in the protective dose of 4 mg/kg under conditions of the acute ethanol 
poisoning reduces the severity of oxidative stress and normalizes indicators of antioxidant system.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В России и некоторых других странах в конце 
ХХ – начале XXI вв. проблема острых отравлений 
этанолом (ООЭ) на фоне высокой степени алкого-
лизации населения, включая подростков, приоб-
рела общегосударственный характер. Не случайно, 
по данным журнала «Lancet», среди двадцати самых 
опасных наркотиков этанол занимает «почетное» 
пятое место по убыванию опасности – сразу по-
сле героина, кокаина, барбитуратов и метадона [1].

В последние годы достигнуты известные успе-
хи в исследовании патогенеза ООЭ. Однако по-
прежнему высокая летальность предполагает даль-
нейший поиск путей решения данной проблемы, 
поскольку лечение ООЭ, как правило, проводится 
по общим принципам терапии отравлений без уче-
та химической структуры спирта и возможности 
воздействовать на его детоксикацию в организме 
путем изменения активности этанолметаболизи-
рующих ферментов. Практически единственным 
исключением являются препараты дисульфирама 
(тетурам, эспераль и др.), которые ингибируют 
ацетальдегиддегидрогеназу, но они применяются 
при лечении алкоголизма [2]. 

Вместе с тем в экспериментах на белых нели-
нейных крысах-самцах с пероральным введением 
этанола в среднесмертельной дозе было показано, 
что органическое соединение цинка 2,8,9-триги-
дроцинкатран (2,8,9-ТГЦА), ингибируя активность 
алкогольдегидрогеназы (АДГ), приводит к нор-

мализации ряда морфофункциональных показа-
телей, что в итоге сопровождается повышением 
выживаемости экспериментальных животных [16]. 
Выбор указанного соединения был обусловлен 
тем обстоятельством, что цинк входит в состав 
активного центра молекулы АДГ, где он образует 
клешневидный комплекс с остатками двух молекул 
цистеина, гистидина, а через ионизированную 
форму этанола – с НАД+ [10]. Следует отметить, 
что в молекуле 2,8,9-ТГЦА атом цинка связывается 
четырьмя связями с атомом азота триэтаноламина и 
двумя анионами ацетата, т.е., как и в АДГ, образует 
хелатную (клешневидную) структуру. 

Интерес к разработке методов ингибирования 
АДГ обусловлен в первую очередь тем обстоятель-
ством, что если в физиологических условиях АДГ 
восстанавливает ацетальдегид до этанола, то при 
поступлении в организм даже незначительного 
количества алкоголя извне равновесие реакции 
сдвигается в сторону образования ацетальдегида 
[2]. Ацетальдегид, имеющий чрезвычайно ак-
тивную карбонильную группу, вызывает самые 
разнообразные негативные метаболические рас-
стройства, из которых важное место занимает дис-
баланс системы «перекисного окисления липидов 
– антиоксидантной защиты» (ПОЛ – АОЗ) [18, 19]. 
Оксидантные свойства ацетальдегида настолько 
хорошо выражены, что он широко применяется в 
экспериментальных исследованиях для моделиро-
вания окислительного стресса [4].
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Учитывая фундаментальную роль системы 
ПОЛ – АОЗ в гомеостазе редокс-состояния це-
лостного организма и в патогенезе экзо- и эндоген-
ных интоксикаций [12], целью настоящей работы 
явилось изучение параметров системы ПОЛ – АОЗ 
в условиях ООЭ и при использовании 2,8,9-ТГЦА 
в качестве протективного фактора. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты были выполнены на 108 белых 
нелинейных крысах-самцах массой 180–220 г 
разведения лицензированного вивария, родона-
чальная популяция которых была приобретена в 
племенном хозяйстве «Государственного научного 
центра вирусологии и биотехнологии «Вектор» 
(г. Новосибирск). Пол животных позволил ис-
ключить влияние половых циклов на результаты 
исследований. На протяжении всего эксперимента 
крысы содержались в пластиковых клетках при 
естественном освещении со свободным доступом 
к сбалансированному брикетированному комби-
корму и воде (ветеринарное удостоверение 238 
№ 0018942). Чтобы избежать влияния суточных 
биоритмов на величины показателей, взятие крови 
после декапитации осуществляли в одно и то же 
время (1000–1030).

Исследования проводились в соответствии с 
этическими требованиями по работе с эксперимен-
тальными животными, изложенными в «Правилах 
лабораторной практики» (приложение к приказу 
МЗ РФ № 708н от 23.08.2010 г.) [11].

Все животные были разделены на три серии по 
36 крыс в каждой: 1) интактные крысы (n = 12); 2) 
экспериментальные крысы (n = 12), которым вну-
трижелудочным зондом вводили этанол (40 об. %) 
в дозе DL

50
 12 г/кг (в среднем по 7 мл на каждую 

особь); 3) экспериментальные крысы (n = 12), 
которым сразу после моделирования ООЭ внутри-
желудочно вводили этанольный (5 об. %) раствор 
2,8,9-ТГЦА (около 1 мл). Интактные животные 
получали только воду из поилок в режиме свобод-
ного доступа.

Животных выводили из опыта через 30 мин, на 
1-е и 3-и сутки путем декапитации под эфирным 
наркозом. Биосубстрат у подопытных и контроль-
ных животных брался прижизненно, за исключе-
нием 3-х суток (у выживших животных).

Содержание гидроперекисей липидов (ГПЛ) 
в сыворотке крови определяли по интенсивности 
поглощения при длине волны 233 нм липидных 
экстрактов, полученных с помощью гептан-изопро-
панольной смеси [5]. Содержание ГПЛ выражали 
в относительных единицах величины оптической 
плотности на 1 мл сыворотки (ΔЕ/мл). 

Содержание конъюгированных диенов (КД) 
в сыворотке крови определяли аналогично содер-
жанию ГПЛ, но измерение оптической плотности 
проводили при длине волны 272 нм.

Содержание ТБК-активных продуктов (ТБК-
АП) в сыворотке крови измеряли спектрофотоме-
трически по образованию триметинового комплек-
са при нагревании в кислой среде, который имеет 

максимум поглощения при длине волны 532 нм [17]. 
Содержание ТБК-АП выражали в мкмоль/л. 

Активность пероксидазы в гемолизате отмы-
тых эритроцитов определяли по снижению кон-
центрации индигокармина, который окисляется 
перекисью водорода в присутствии пероксидазы 
[2]. Активность фермента выражали в мкмоль ин-
дигокармина, окисленного в течение 1 минуты на 
1 мл сыворотки. 

Активность каталазы в гемолизате отмытых 
эритроцитов измеряли пермангаметрически и 
выражали каталазным числом (мг Н

2
О

2 
в час) [2].

Содержание восстановленного глутатиона 
(G-SH) в гемолизате отмытых эритроцитов из-
меряли по образованию окрашенного комплекса 
трипептида с реактивом Эллмана, который имеет 
максимум поглощения при длине волны 412 нм [22]. 
Концентрацию G-SH выражали в ммоль/л. 

Содержание общего холестерола определяли 
ферментативным методом на автоматическом био-
химическом анализаторе «EuroLyser» (EUROLab, 
Instruments GmbH; Австрия) и выражали в ммоль/л.

Для обработки полученных результатов при-
менялись методы математической статистики, 
реализованные в табличном процессоре Microsoft 
Office Excel 2007, входящем в состав лицензионно-
го пакета офисных приложений для комплексной 
обработки данных Microsoft Office 2007 (Microsoft 
Co., США; правообладатель лицензии – ФГБОУ 
ВПО «Ангарская государственная техническая 
академия»). Сравнение подопытных и контрольных 
групп по количественным признакам в условиях 
подчинения закону нормального распределения 
проводили с применением F-критерия Фишера, в 
условиях неподчинения – с применением непа-
раметрического H-критерия Крускала – Уоллиса. 
Проверку соответствия распределения выбороч-
ных значений закону нормального распределения 
осуществляли с применением K-S-критерия Кол-
могорова – Смирнова. Достоверными считались 
результаты при величине p < 0,05 [6, 14, 15].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как можно видеть из результатов, представлен-
ных в таблице 1, среднесмертельная доза этанола, 
введенная крысам внутрижелудочно, уже через 30 
мин вызывает статистически значимое повышение 
уровня ГПЛ на 31,1 % по сравнению с аналогичным 
показателем у интактных животных. На 1-е сутки 
наблюдения содержание ГПЛ остается высоким и 
составляет 139,5 % от уровня интактного контроля. 
На 3-и сутки уровень этого показателя остается вы-
соким (125,7 % от уровня интактного контроля), но 
это повышение статистически незначимо.

Содержание КД в эксперименте также по-
вышается, статистически достоверные различия 
значимо отмечаются на 1-е и 3-и сутки (на 77,3 % и 
85,0 % соответственно).

ТБК-АП так же, как и КД, быстро реагируют на 
введение этанола, но их повышение наблюдается 
в течение всего эксперимента – через 30 мин, на 
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1-е и 3-и сутки (на 65,2 %, 65,0 % и 42,3 % соответ-
ственно; р < 0,05–0,001).

Ферменты каталаза и пероксидаза не так бы-
стро отвечают на введение этанола; их активность 
статистически значимо снижается на 1-е и 3-и 
сутки (на 24,8 % и 24,6 %, соответственно; на 29,4 % 
и 29,6 % соответственно).

Содержание самого емкого низкомолекуляр-
ного антиоксиданта G-SH, измеренного при ООЭ, 
отличается наибольшей стабильностью: его кон-
центрация снижается по сравнению с аналогичной 
величиной у интактных животных только на 1-е 
сутки (на 22,8 %; р < 0,01), а затем приходит к норме.

Давая интегральную оценку представленным 
выше результатам, можно уверенно заключить, что 
в этом случае мы имеем дело с одной из наиболее 
разрушительных форм окислительного стресса, 
при котором наблюдается сочетание активации 
процессов ПОЛ и снижения уровня факторов си-
стемы АОЗ [13]. Весьма примечательно, что уже 
через 30 мин после введения экспериментальным 

животным этанола в сыворотке крови наблюдается 
статистически значимое увеличение концентра-
ции ГПЛ, которое сохраняется на 1-е и 3-и сутки 
(тенденция). Сходная динамика наблюдается и в 
отношении величины КД, что закономерно при-
водит к вопросу о механизме такого оперативного 
ответа целостного организма на введение этанола.

Ответ на этот вопрос может дать исследование 
«флюидизирующего» (разжижающего) эффекта 
алкоголя на биологические мембраны клеток раз-
личных органов, включая эритроциты. Сущность 
«флюидизирующего» эффекта, который может 
возникать даже при хроническом введении не-
больших количеств этанола, заключается в элими-
нировании ненасыщенных компонентов мембран 
с превалированием в них липидов с насыщенными 
жирными кислотами, холестеролом и мембранос-
вязанных аминогликанов [7]. В результате этого 
уменьшается плотность упаковки фосфолипидов в 
мембранах эритроцитов, что облегчает доступ кис-
лорода к двойным связям ненасыщенных жирных 

Таблица 1
Параметры системы ПОЛ – АОЗ и уровень холестерола при остром отравлении этанолом и его коррекции 

хелатным соединением цинка (М ± m)

Показатели Сроки 
наблюдения 

Группы животных Уровень 
значимости Контроль интактный Этанол, 12 г/кг + 2,8,9-ТГЦА,

4 мг/кг 
Этанол, 
12 г/кг 

ГПЛ, 
∆Е/мл 

30 мин 1,03 ± 0,06 
(n = 12) 

0,94 ± 0,08 
(n = 12) 

1,35 ± 0,08 
(n = 12) 

p1–3 < 0,01 
p2–3 < 0,01 

1 сутки 1,07 ± 0,05 
(n = 12) 

1,08 ± 0,08 
(n = 12) 

1,49 ± 0,09 
(n = 12) 

p1–3 < 0,01 
p2–3 < 0,001 

3 сутки 1,09 ± 0,11 
(n = 12) 

1,23 ± 0,11 
(n = 10) 

1,37 ± 0,12 
(n = 6) – 

КД,  
∆Е/мл 

30 мин 0,24 ± 0,03 
(n = 12) 

0,29 ± 0,04 
(n = 12) 

0,31 ± 0,05 
(n = 12) – 

1 сутки 0,22 ± 0,03 
(n = 12) 

0,24 ± 0,02 
(n = 12) 

0,39 ± 0,03 
(n = 12) 

p1–3 < 0,001 
p2–3 < 0,001 

3 сутки 0,20 ± 0,03 
(n = 12) 

0,23 ± 0,03 
(n = 10) 

0,37 ± 0,03 
(n = 6) 

p1–3 < 0,001 
p2–3 < 0,05 

ТБК-АП, 
мкмоль/л 

30 мин 4,94 ± 0,27 
(n = 12) 

5,51 ± 0,29 
(n = 12) 

8,16 ± 0,58 
(n = 12) 

p1–3 < 0,001 
p2–3 < 0,001 

1 сутки 4,85 ± 0,46 
(n = 12) 

4,61 ± 0,54 
(n = 12) 

8,05 ± 0,61 
(n = 12) 

p1–3 < 0,001 
p2–3 < 0,001 

3 сутки 4,92 ± 0,42 
(n = 12) 

4,43 ± 0,55 
(n = 10) 

7,00 ± 0,65 
(n = 6) 

p1–3 < 0,05 
p2–3 < 0,05 

Каталаза,  
мг в час 

30 мин 7,44 ± 0,31 
(n = 12) 

6,97 ± 0,38 
(n = 12) 

6,70 ± 0,29 
(n = 12) – 

1 сутки 7,14 ± 0,17 
(n = 12) 

5,32 ± 0,59 
(n = 12) 

5,37 ± 0,52 
(n = 12) 

p1–2 < 0,01 
p1–3 < 0,01 

3 сутки 7,39 ± 0,39 
(n = 12) 

6,52 ± 0,43 
(n = 10) 

5,57 ± 0,39 
(n = 6) p1–3 < 0,05 

Пероксидаза, 
мкмоль/мин·мл 

30 мин 235 ± 14 
(n = 12) 

180 ± 17 
(n = 12) 

189 ± 18 
(n = 12) – 

1 сутки 231 ± 15 
(n = 12) 

284 ± 22 
(n = 12) 

163 ± 15 
(n = 12) 

p1–3 < 0,01 
p2–3 < 0,001 

3 сутки 243 ± 21 
(n = 12) 

207 ± 22 
(n = 10) 

171 ± 18 
(n = 6) – 

G-SH,  
ммоль/л 

30 мин 0,98 ± 0,07 
(n = 12) 

0,96 ± 0,09 
(n = 12) 

0,94 ± 0,04 
(n = 12) – 

1 сутки 0,92 ± 0,03 
(n = 12) 

0,82 ± 0,05 
(n = 12) 

0,71 ± 0,05 
(n = 12) p1–3 < 0,01 

3 сутки 0,91 ± 0,05 
(n = 12) 

1,04 ± 0,07 
(n = 10) 

0,78 ± 0,08 
(n = 6) – 

Холестерол, 
ммоль/л 

30 мин 1,80 ± 0,15 
(n = 12) 

2,36 ± 0,14 
(n = 12) 

2,73 ± 0,23 
(n = 12) p1–3 < 0,01 

1 сутки 1,71 ± 0,16 
(n = 12) 

2,29 ± 0,20 
(n = 12) 

3,24 ± 0,21 
(n = 12) 

p1–3 < 0,001 
p2–3 < 0,01 

3 сутки 1,58 ± 0,17 
(n = 12) 

2,13 ± 0,15 
(n = 10) 

2,34 ± 0,16 
(n = 6) p1–3 < 0,05 
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кислот фосфолипидов и способствует наблюдае-
мой нами активации процессов ПОЛ.

Механизм активации процессов ПОЛ может 
быть и другой природы. Ранее нами было показано, 
что ООЭ сопровождается гипогликемией (60 % от 
интактного уровня), а это, согласно современным 
представлениям [8], приводит к накоплению кати-
онов кальция внутри митохондрий, что сопрово-
ждается продукцией активных форм кислорода, 
выходом их после митоптоза и запуском свобод-
норадикальных процессов.

Не исключено, что выявленное нами сниже-
ние активности каталазы и пероксидазы, которые 
участвуют в метаболизме этанола при его большой 
концентрации и являются антиоксидантными фер-
ментами, также обусловлено нарушением липид-
липидных и липид-белковых взаимоотношений 
вследствие «флюидизации» мембранных структур, 
а возможно, и прямым воздействие спирта на моле-
кулы ферментов. С другой стороны, снижение ак-
тивности каталазы при ООЭ можно рассматривать 
как компенсаторное явление, препятствующее до-
полнительному накоплению ацетальдегида за счет 
каталазной реакции [21], которая подключается к 
АДГ при высоких концентрациях спирта в крови.

О состоянии окислительного стресса свиде-
тельствует и статистически значимое снижение 
концентрации G-SH на 1-е сутки наблюдения по-
сле введения животным этанола в дозе DL

50 
12 г/кг. 

Изменение концентрации G-SH через сутки после 
воздействия активного метаболита представляется 
закономерным, учитывая высокую емкость глута-
тионовой системы и высокую активность фермен-
тов, ее формирующих [9].

Большой интерес представляет обнаружение 
статистически значимого повышения содержания 
холестерола при введении среднесмертельной 
дозы этилового спирта, что проявляется уже че-
рез 30 мин после попадания этанола в организм 
экспериментальных животных. Данный эффект 
сохраняется в течение всего периода наблюдения 
(3 суток). Наиболее вероятно, что мишенью этано-
ла в данном случае является нарушение синтеза 
фосфатидилхолин-холестерол-ацилтрансферазы 
в результате поражения печени, вследствие этого 
в сыворотке крови возрастает количество сво-
бодного холестерола, который через несколько 
дней включается в мембраны эритроцитов (итог 
«флюидизации»). В этом аспекте определение 
концентрации холестерола может явиться про-
стым и информативным маркером течения ООЭ 
и его прогноза.

Весьма иллюстративные результаты были полу-
чены при введении подопытным животным хелат-
ного соединения цинка 2,8,9-ТГЦА в дозе 4 мг/кг 
сразу после получения ими этанола в среднесмер-
тельной дозе. Клешневидное соединение цинка на 
всех сроках наблюдения (30 мин, 1-е сутки и 3-и 
сутки) нормализует все измеренные параметры 
ПОЛ, которые статистически значимо не отлича-
лись от соответствующих показателей у интактных 
животных (табл. 1). Одним из возможных объясне-

ний этого феномена может быть мембранотропный 
эффект 2,8,9-ТГЦА, который может проявляться в 
стабилизации жидкостно-кристаллической орга-
низации мембраны и торможении выхода из двой-
ного липидного слоя ненасыщенных коипонентов, 
которые являются субстратами для процессов 
ПОЛ. Такая возможность обусловлена некоторыми 
физико-химическими свойствами хелатного со-
единения цинка, среди которых нужно отметить 
его растворимость в этаноле и возможность обра-
зовывать координационные связи с метаболитами 
ненасыщенных жирных кислот; определенное 
значение может иметь и поддержание оптимальной 
концентрации в крови витамина Е [20].

Весьма важной характеристикой протек-
тивного действия 2,8,9-ТГЦА при ООЭ является 
стабилизация уровня G-SH, которая отмечается 
на всех сроках наблюдения. Обнаруженный эф-
фект, вероятно, ассоциирован c низким уровнем 
продуктов ПОЛ, при котором сохраняется компар-
тментализация между сывороткой и внутренним 
содержимым эритроцита, из которого G-SH может 
при деформации мембран (например, в случае 
«флюидизации») выходить и нейтрализовывать 
продукты пероксидации липидов. 

Защитный эффект клешневидного соединения 
цинка при ООЭ отчетливо проявляется на примере 
концентрации холестерола, которая статистически 
значимо не отличается от аналогичного показа-
теля у интактных животных. Несмотря на то, что 
механизм позитивного эффекта 2,8,9-ТГЦА на 
метаболизм холестерола до конца не ясен, можно 
утверждать, что хелатное соединение цинка пре-
пятствует разжижению мембранных структур 
(вероятно, печени), что является одним из саноге-
нетических звеньев его протективного эффекта 
на экспериментальных животных при тяжелом 
отравлении этиловым спиртом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные в настоящем 
сообщении результаты свидетельствуют о раз-
витии окислительного стресса при ООЭ у экспе-
риментальных животных, который выражается 
в активации процессов ПОЛ и снижении уровня 
факторов системы АОЗ. Особенностью патогенеза 
тяжелой интоксикации этанолом является повы-
шение концентрации общего холестерола, которая 
сохраняется в течение всего периода наблюдения 
(от 30 мин до 3 суток). В этих условиях введение 
хелатного органического соединения цинка прак-
тически полностью нормализует параметры мета-
болической системы ПОЛ – АОЗ и концентрацию 
холестерола в сыворотке крови.
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