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В настоящее время алкоголизм остается одной из важных медико-социальных 

проблем. Исследования многих авторов посвящены вопросам хронической алкогольной 

интоксикации, сопровождающейся дисбалансом гомеостаза, ведущих к заболеваниям 

гепатобилиарной системы. Актуальным является изучение метаболических нарушений в 

печени при острой интоксикации этанолом в высоких дозах и оценка эффективности 

своевременного применения гепатопротективных препаратов. Проведено острое 

внутрижелудочное введение этанола лабораторным животным, изучено 

корректирующее действие препаратов Мексидол и оксиметилурацил. Проведены 

биохимические исследования биоматериала лабораторных животных. Анализ полученных 

результатов установил, что при применении Мексидола и оксиметилурацила после 

воздействия этанола в высоких дозах происходит нормализация ряда биохимических 

показателей, характеризующих функциональное состояние печени у лабораторных 

животных. При этом выявлена разнокачественность изменений активности ферментов, 

обусловленная адаптационными процессами и метаболическими сдвигами, что требует 

дальнейших исследований патогенетических механизмов острого воздействия этанола. 
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Annotation. Alcoholism remains one of the most important medical and social problems 

currently. Research by many authors is devoted to the issues of chronic alcohol intoxication, 

accompanied by an imbalance of homeostasis, leading to diseases of the hepatobiliary system. The 

study of metabolic disorders in the liver in acute intoxication with high doses of ethanol and the 

assessment of the effectiveness of the timely use of hepatoprotective drugs is relevant. Acute 

intragastric administration of ethanol to laboratory animals was carried out, the corrective effect 

of oxymethyluracil was studied in comparison with Mexidol. Biochemical studies of the biomaterial 

of laboratory animals have been carried out. The analysis of the results obtained has established 

that when using "Mexidol" and oxymethyluracil after exposure to ethanol in high doses, a number 

of biochemical parameters that characterize the functional state of the liver in laboratory animals 

are normalized. At the same time, the difference in quality of changes in enzyme activity was 

revealed, due to adaptation processes and metabolic changes, which requires further studies of the 

pathogenetic mechanisms of acute exposure to ethanol. 
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Введение 

В настоящее время в условиях, усугубляемых глобальной пандемией COVID-19, 

алкоголизм остается серьезной медицинской и социальной проблемой. Исследования 

многих авторов посвящены теме хронической алкогольной интоксикации, 

сопровождающейся дисбалансом гомеостаза *3, 5, 11+. При длительном употреблении 

алкоголя происходят глубокие и необратимые изменения, развиваются вторичный 

иммунодефицит и метаболические нарушения крови, выражающиеся в энзимологических 

изменениях *6, 10, 13+. 

 В работе Рослый И.М. и др. *10+ связали патогенез алкоголизма с двумя основными 

проблемами – митохондриальной гиперстимуляцией и белковой дистрофией, причем 
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второе состояние является следствием первого. Гипопротеинемия, отражающая снижение 

синтеза белка клетками печени, была расценена как тяжелый метаболический синдром. В 

работах других авторов *1, 5, 6, 10+ также было обнаружено, что при алкогольном поражении 

в печени развиваются гипоксические явления, в результате которых образуется дефицит 

энергии, приводящий к нарушению функции гепатоцитов. Функциональная печеночная 

недостаточность под влиянием этанола характеризовалась снижением уровня белка, 

дислипидемией, значительным повышением активности сывороточных трансаминаз, уровня 

общего билирубина, а также токсическим поражением по воспалительному типу и 

недостаточности синтетических процессов. 

Этанол – один из определяющих факторов патогенеза заболеваний гепатобилиарной 

системы, что требует фармакологической коррекции препаратами метаболического 

действия, сочетающими как антигипоксическую, так и антиоксидантную активность. Одним 

из таких средств является этилметилгидроксипиридина сукцинат (международное 

непатентованное название) – Мексидол, обладающий гепатопротекторными, 

детоксикационными и мембранозащитными свойствами *5, 12]. 

В ранее проведенных экспериментальных исследованиях при поражении печени, 

вызванных промышленными токсикантами (тетрахлорметаном, дихлорэтаном, 

полихлорированными бифенилами) при длительных периодах интоксикации, были 

определены гепатопротекторные свойства OMУ, который может ингибировать свободные 

радикалы, улучшать и стабилизировать процессы восстановления в клеточных мембранах *1, 

7, 8]. 

В связи с этим целью исследования является изучение метаболических нарушений в 

печени при острой интоксикации этанолом и применении гепатопротективных препаратов 

на ранних сроках влияния. 

Материалы и методы 

Эксперименты проводились на половозрелых крысах-самцах массой 200-220 г. Все 

исследования проводились с соблюдением принципов, изложенных в Европейской 

Конвенции (г. Страсбург, Франция, 1986) [3], и согласно правилам лабораторной практики РФ 

(приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003).  

Животным в опытных группах перорально вводили 40% раствор этанола из расчета 4 

г/кг массы тела. Крысам в контрольной группе вводили эквивалентное количество 

дистиллированной воды. Корректирующее действие после алкогольной интоксикации 

проводили известными препаратами Мексидол (производитель ОАО «Верофарм», Россия), 

ОМУ (5-гидрокси-6-метилурацил; синтезирован в Институте органической химии Уфимского 

научного центра РАН) [7].  

Все животные были разделены на 7 групп по 7 особей в каждой. 1-я группа – 

отрицательный контроль, 2-я А группа – положительный контроль, получала только этанол 

(забой через 24 часа), 2-я Б группа – положительный контроль, получала этанол (забой через 

72 часа), 3-я А группа – этанол + Мексидол (50 мг/кг, внутрибрюшинно, через 1 и 24 часа 

после токсиканта), 3-я Б группа – этанол + Мексидол (50 мг/кг, внутрибрюшинно, через 1, 24, 

48, 72 после этанола), 4-я группа – этанол + ОМУ (50 мг/кг, перорально, через 1 и 24 часа 

после токсиканта), 4-я Б группа – этанол + ОМУ (50 мг/кг, перорально через 1, 24, 48, 72 
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после токсиканта). Животных выводили из эксперимента путем декапитации через 1 час 

после последнего введения корректирующих препаратов.  

В сыворотке крови лабораторных животных определяли активность 

аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы 

(ЛДГ), щелочной фосфатазы (ЩФ), показатели липидного обмена – содержание холестерина 

и триглицеридов, а также уровень общего белка, мочевой кислоты. Для исследований были 

использованы тест-наборы и контрольные материалы производства ООО «Вектор-Бест» *4+. 

Статистическая обработка результатов исследования выполнена с использованием 

пакета прикладных программ Statistiсa for Windows. Расчет включал определение средних 

величин, стандартной ошибки, вероятность принятия нулевой гипотезы о совпадении 

распределений сравниваемых выборок. Различия признавали достоверными при уровне 

значимости р0,05. 

Результаты и обсуждение 

После введения этанола через 24 часа было выявлено повышение активности ЛДГ и 

щелочной фосфатазы (табл. 1). Следует подчеркнуть, что гиперферментемия ЩФ (на 18,2%) 

была статистически значимой по сравнению с животными в группе отрицательного контроля 

(р=0,004), что указывало на признаки цитолитического и холестатического синдромов при 

воздействии этанола. В то же время активность АСТ и АЛТ была снижена через 24 часа 

воздействия алкоголя. Одновременно наблюдалось понижение уровня белка на 19,4% 

(p=0,001), холестерина на 29,2% (p=0,001), повышение содержания триглицеридов на 84,2% 

(p=0,004) по сравнению с контрольной группой, что характеризовало нарушения 

печеночного метаболизма.  

Таблица 1 

Изменения биохимических показателей у животных при воздействии  

этанолом и коррекции гепатопротекторами через 24 часа эксперимента 

Показа- 
тели 

Группы животных 

Контроль Этанол Этанол + 
Мексидол 

Этанол + ОМУ 

1А 2А 3А 4А 

АСТ, Е/л 185,23±3,23 174,39±10,36 178,81±13,4 163,59 ±6,85 

АЛТ, Е/л 52,64±2,01 50,46±2,05 45,10±3,24 36,33±2,00 

ЛДГ, Е/л 2162,4±100,4 2380,57±292,27 1455,37±105,26 1022,27±142,28 

ЩФ, Е/л 308,8±15,9 364,43±12,7* 502,57±58,9 393,4±30,68 

Холестерин, 
ммоль/л 

2,19±0,12 1,55±0,14* 2,22±0,16** 1,93±0,12** 

Триглицериды, 
ммоль/л 

0,70±0,09 1,29±0,15* 1,08±0,23 1,13±0,22 

Мочевая 
кислота, 
моль/л 

123,9±3,29 133,69±3,26 124,74±2,88 118,3±7,62 

Общий белок, 
г/л 

70,7±0,75 57,33±1,28* 63,74±2,1 68,23±5,19** 

*- статистически значимые различия между животными групп 1А и 2А, p0,05;  

**- статистически достоверная разница между животными групп 2А, 3А, 4А, p0,05. 
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После 72 часов воздействия этанола нарушения обменных процессов усилились, что 

привело к снижению активности ЩФ на 37,8% (р=0,004), АСТ и АЛТ на 12,4% и 9,6% 

соответственно, по сравнению с контролем. У животных наблюдалось устойчивое снижение 

уровня белка на 26,0% (p=0,001), холестерина на 15,9% (p=0,034) и уровня триглицеридов в 

2,1 раза (p=0,002), что является нарушением в адаптационных процессах и метаболических 

сдвигах (табл. 2). Следует отметить, что изменений содержания мочевой кислоты в 

сыворотке подопытных животных не обнаружено в обеих сериях эксперимента. 

Таблица 2 

Изменения биохимических показателей у животных при воздействии  

этанолом и коррекции гепатопротекторами через 72 часа эксперимента 

 
Показа 

тели 
 

Группы животных 

Контроль Этанол Этанол + 
Мексидол 

Этанол + ОМУ 

1А 2Б 3Б 4Б 

АСТ, Е/л 185,23±3,23 162,4±9,8 167,86±9,9 164,9±7,4 

АЛТ, Е/л 52,64±2,01 47,56±2,00 36,69±3,30 35,47±3,007 

ЛДГ, Е/л 2162,36±100,72 2201,43±173,57 1536,04±203,44 1916,97±176,96 

Щелочная 
фосфатаза, Е/л 

308,8±15,9 270,47±8,16* 285,56±30,79 309,31±24,74 

Холестерин, 
ммоль/л 

2,19±0,12 1,84±0,08* 1,74±0,09 2,26±0,12** 

Триглицериды, 
ммоль/л 

0,70±0,09 1,49±0,20* 1,02±0,19 0,74±0,12** 

Мочевая 
кислота, моль/л 

123,9±3,3 133,40±5,44 109,1±4,25 121,24±5,49 

Общий белок, 
г/л 

70,7±0,75 52,31±2,02* 63,87±2,7 66,29±1,22** 

*- статистически достоверная разница между животными групп 1Б и 2Б, p0,05; 

**- статистически достоверная разница между животными групп 2Б и 3Б, 4Б, p0,05. 

 

Исследования, проведенные в отношении корректирующего действия препаратов, 

показали следующие результаты. Двукратное введение Мексидола (через 1 и 24 часа) на 

фоне воздействия этанола способствовало нормализации липидного профиля сыворотки 

крови – уровня холестерина и триглицеридов. При этом содержание холестерина достигло 

контрольных значений, выявлены статистически значимые различия по сравнению с 

животными группы 1А (p=0,01). Было обнаружено увеличение общего содержания белка на 

11,1% по сравнению с животными в опытной группе. В то же время после введения 

Мексидола были обнаружены лишь незначительные положительные эффекты в 

метаболизме ферментов, а именно тенденция к восстановлению активности АСТ и ЩФ в 

сыворотке крови экспериментальных крыс. 

После перорального введения ОМУ (через 1 и 24 часа) у животных наблюдалось 

повышение уровня общего белка на 19,0% до уровня 68,23±5,19 г/л, что характеризует 
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восстановление белково-синтетической функции гепатоцитов, а также нормализация 

содержания холестерина и триглицеридов по сравнению с 2А (табл. 1).  

Четырехкратное применение ОМУ в дозе 50 мг/кг массы тела положительно 

сказалось на липидном и белковом обмене, содержание общего белка, холестерина и 

триглицеридов восстановилось до значений контрольной группы (табл. 2). Следует отметить, 

что различия в значениях этих показателей между группами 2Б и 4Б были статистически 

значимыми, что подтверждает значимое влияние ОМУ на улучшение метаболических 

процессов на ранних стадиях воздействия. После введения препарата Мексидол через 1, 24, 

48 и 72 часа отмечалась нормализация уровня холестерина, триглицеридов и белка, а также 

активности ЩФ, хотя значения не достигли уровня контрольных значений. 

Заключение 

При введении этанола в дозе 50 мг/кг через 24, 72 часа у подопытных животных 

обнаруживалась гипопротеинемия и дислипидемия, что указывало на функциональную 

недостаточность клеток печени. Снижение уровня белка характеризовало нарушение 

белково-синтетической функции печени. Обнаруженные изменения липидного обмена 

(снижение уровня холестерина и увеличение триглицеридов), вероятно, были 

компенсаторной реакцией на нарушения биоэнергетических механизмов, которые 

развиваются при отравлении этанолом. Эти нарушения согласуются с выводами ряда 

авторов о патогенетических механизмах алкогольной интоксикации *1, 2, 9, 10+. Изменения 

активности ферментов были отражением адаптивных процессов и метаболических 

изменений. Эти положения раскрыты в работах других авторов *4+. После применения 

Мексидола и ОМУ через 24 и 72 часа установлена нормализация ряда исследуемых 

биохимических показателей, характеризующих функциональное состояние печени 

подопытных животных. Важно отметить, что коррекция ОМУ после интоксикации этанолом 

имела более выраженный характер. Уровень белка через 24 и 72 часа восстановился до 

значений контрольной группы. Аналогичная динамика была выявлена для показателей 

липидного профиля – холестерина и триглицеридов, значения которых статистически 

значимо улучшались по сравнению с опытными группами, что свидетельствует о 

восстановлении метаболических процессов.  

Эти результаты подтверждают целесообразность использования гепатопротекторов 

на ранних стадиях отравления этанолом. В то же время, разное качество биохимических 

изменений, представляющих различные патогенетические механизмы острых токсических 

эффектов этанола, требуют дальнейших исследований. 
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