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Установлено, что этанол в дозе 12 г/кг у экспериментальных животных (белые нелинейные крысы-самцы) 
оказывает выраженное повреждающее действие на печень, что проявляется в динамике совокупности 
биохимических, гистологических и гистохимических показателей.
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It is established, that ethanol in the dose of 12 g/kg at experimental animals (white noninbred male rats) has the pro-
nounced damaging effect on the liver, which is manifested in the dynamics of the aggregate biochemical, histological 
and histochemical indicators.
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Этиловый спирт (этанол) является веществом 
седативно-гипнотического действия, своеобразным 
социальным лекарством. Этанол и многие другие 
спирты с потенциально токсическими эффектами 
используются в промышленности, иногда в огромных 
количествах. Несмотря на большие успехи в области 
изучения его кинетики и токсикологии, многие 
аспекты такой важной социальной, биологической и 
медицинской проблемы, как острые и смертельные 
отравления этанолом, остаются еще малоизученны-
ми. В частности, весьма важным является изучение 
действия этанола на печень, как орган, принимающий 
непосредственное участие в метаболизме и утилиза-
ции этанола [9]. 

Целью настоящего исследования являлось из-
учение состояния печени экспериментальных живот-
ных в условиях моделирования острого отравления 
этанолом (ООЭ) с выяснением спектра его действия 
на функциональные возможности органа.

матерИалы И методы

Исследование выполнено на 72 белых нелиней-
ных крысах-самцах массой 180–220 г разведения 
специализированного вивария (ветеринарное удо-
стоверение 238 № 0018942). Животные содержались 
в пластиковых клетках при естественном освещении, 
со свободным доступом к комбикорму и воде. Живот-
ные были разделены на группы опыта (n = 12) и кон-
троля (n = 12). Подопытным крысам этанол (40 об. %) 
вводили внутрижелудочно в дозе 12 г/кг, однократно. 
Контрольные животные получали только воду из по-
илок в режиме свободного доступа.

Исследование выполнено в соответствии с эти-
ческими требованиями, изложенными в «Правилах 
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных» (приложение к приказу МЗ СССР 

№ 755 от 12.08.1977 г.) [16]. Чтобы избежать влияния 
суточных биоритмов на величины показателей, взя-
тие крови и фрагментов печени после декапитации 
осуществляли в одно и то же время (10.00–10.30). 
Биосубстрат у подопытных и контрольных животных 
брался прижизненно (сроки наблюдения – 30 минут 
и 1-е сутки), за исключением срока 3-и сутки (у вы-
живших животных).

В качестве материала использовали сыворотку кро-
ви, гемолизат эритроцитов и гомогенат печени. Опре-
деление содержания маркеров процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) – гидроперекисей липидов 
(ГПЛ, ΔЕ/мл), диеновых конъюгатов (ДК, ΔЕ/мл) прово-
дили по методу В.Б. Гаврилова и М.И. Мишкорудной [7], 
содержания ТБК-активных продуктов ПОЛ (ТБК-АП, 
нмоль/мл) – по методу И.Д. Стальной и Т.Г. Гаришвили 
[21]. Активность щелочной фосфатазы (ЩФ, мг Р/ч∙г) 
определяли по методу A. Bodansky, содержание глико-
гена (г/кг) – по методу S. Seifter. Активность каталазы 
(каталазное число) определяли перманганаметриче-
ским методом, пероксидаз (мкмоль индигокармина/
мин∙мл) – по методу Г. Попова и Л. Нейковска [18], 
восстановленного глутатиона (GSH, мкмоль/мл) – по 
методу J. Sedlak и R.H. Lindsay [23]. Активность алани-
наминотрансферазы (АлАТ, ед/л) и ЩФ (ммоль Р/ч∙л) 
определяли кинетическим методом, уровни глюкозы 
(ммоль/л) – глюкозооксидазным методом, мочевины 
(ммоль/л) – кинетическим уреазным методом, общего 
белка (г/л) – биуретовым методом на биохимическом 
анализаторе «EuroLyser» (EUROLab, Instruments GmbH; 
Австрия) с использованием стандартных наборов ре-
активов, согласно приложенным к ним инструкциям.

Материалом для патоморфологических иссле-
дований служили фрагменты печени подопытных и 
контрольных крыс. Фрагменты органов фиксировали 
в 10%-ном нейтральном формалине, осуществляли 
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проводку и заливку в парафин + воск. С каждого бло-
ка получали серийные срезы (5 мкм) и окрашивали 
их гематоксилин-эозином [15]. В нефиксированных 
срезах печени (10 мкм), приготовленных на криостате, 
гистохимически определяли содержание общих липи-
дов (судан III), гликогена (по Мак-Манусу), активность 
ЩФ (по Берстону), сукцинатдегидрогеназы (СДГ, по На-
хласу), моноаминоксидазы (МАО, по Гленнеру), лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ, по Гессу, Скарпелли и Пирсу) [17].

Статистический анализ полученных результатов 
проводили в табличном процессоре Microsoft Office 
Excel 2007, входящем в состав лицензионного пакета 
офисных приложений для комплексной обработки 
данных Microsoft Office 2007 (Microsoft Co., США); 
правообладатель лицензии – ФГБОУ ВПО «Ангарская 
государственная техническая академия». Статистиче-
скую значимость различий данных опыта и контро-
ля оценивали с использованием параметрических 
t-критерия Стьюдента и F-критерия Фишера, а также 
непараметрического U-критерия Манна – Уитни. 
Характер и степень выраженности взаимосвязей 
между количественными признаками определяли 
по коэффициенту ранговой корреляции Спирмена 
(rS). Различия между экспериментальными данными, 
полученными в группах опыта и контроля, считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

результаты И Их обсужденИе

В результате проведенных экспериментальных 
исследований установлено, что этанол в дозе 12 г/
кг оказывает выраженное повреждающее действие 
на печень подопытных животных, о чем свидетель-
ствовал рост активности АлАТ на сроках наблюдения 
30 минут и 1-е сутки. Изменение активности АлАТ 
широко используют в эксперименте как показатель, 
характеризующий цитолитический синдром [22]. 

Уровни ЩФ в сыворотке крови и гомогенате 
печени на 1-е сутки наблюдения также достоверно 
возрастали. Важно отметить, что проведенный корре-
ляционный анализ подтвердил наличие сочетанной 
динамики между уровнями АлАТ в сыворотке крови 
и ЩФ в  гомогенате печени уже через 30 минут после 
введения этанола (rS = 0,778, p < 0,05). Полагаем, что 
выявленная корреляция может иметь диагностиче-
ское и прогностическое значение в случае реальных 
ООЭ у людей. Повышение активности ЩФ в сыворотке 
крови связано со специфическими признаками хо-
лестаза и с повышением проницаемости клеточных 
мембран гепатоцитов [6]. 

Биохимические признаки тяжелого поражения 
печени этанолом в дозе 12 г/кг подтверждались 
данными патоморфологического исследования: уже 
через 30 минут после получения крысами этанола 
была отмечена белковая дистрофия печени, а на 
1-е сутки – также и гидропическая. На 3-и сутки на-
блюдения проявления белковой дистрофии в опыте 
сохранились. В результате гистохимического иссле-
дования печени подопытных животных, получивших 
этанол в дозе 12 г/кг, на 1-е сутки по сравнению с 
контролем установлено повышение содержания об-
щих липидов на 2–3 балла, увеличение активности 
ЩФ на 3–4 балла, снижение активности СДГ, МАО и 

ЛДГ на 2–3 балла, диффузное снижение содержания 
гликогена на 2–3 балла.

Известно, что печень является важнейшим ор-
ганом, синтезирующим глюкозу, которая служит 
источником энергии для обеспечения приспособи-
тельной деятельности органов и систем [1]. Гомеостаз 
глюкозы в крови и клетке является одним из опреде-
ляющих факторов нормального функционирования 
организма. Понижение содержания глюкозы в крови 
ниже минимального уровня, к которому адаптирован 
организм, вызывает серьезные нарушения в функци-
онировании всех органов и систем, особенно структур 
центральной нервной системы [11]. 

Метаболизм этанола в печени, протекающий по 
дегидрогеназному пути, сопровождается значитель-
ным уменьшением уровня НАД+ и увеличением содер-
жания НАДН, вследствие чего снижается доступность 
NAД+ для окислительно-восстановительных реакций, 
необходимых для поддержания глюконеогенеза. 
Следовательно, нормальная последовательность 
глюконеогенеза из пирувата блокируется, что при-
водит к уменьшению выхода глюкозы из печени и к 
гипогликемии [2]. 

Поскольку этанол вызывает поражение гепато-
цитов, то можно предположить, что в этих условиях 
будет наблюдаться дефицит глюкозы в организме. 
Действительно, уже в самые ранние сроки модели-
рования ООЭ статистически значимое снижение со-
держания глюкозы в сыворотке крови наблюдалось 
параллельно с истощением депо гликогена. Полу-
ченные данные в сочетании с результатами патомор-
фологического исследования позволили утверждать 
о развитии тяжелого гепатотоксического действия 
этанола в дозе 12 г/кг, являющегося одной из причин 
развития гипогликемии. 

Выявленная нами гипогликемия, по данным лите-
ратуры [19], связана также с активацией ЩФ, которая 
ответственна за дефосфорилирование фосфатных 
эфиров моносахаридов. Действительно, согласно по-
лученным результатам исследования, активность ЩФ 
в сыворотке крови и гомогенате печени подопытных 
животных, которым вводили этанол в дозе 12 г/кг, 
достоверно возрастала на 1-е сутки наблюдения, что 
привело к выраженным нарушениям обмена глюкозы. 
Также в результате проведенного статистического 
анализа между сывороточными уровнями ЩФ и 
глюкозы установлена сильная отрицательная корре-
ляция (rS = –0,652; р < 0,05), подтвердившая значимый 
вклад гиперферментемии в развитие нарушений 
функций печени.

Кроме того, печень является основным органом, 
осуществляющим метаболизм липидов в организме, 
следовательно, любой патологический процесс, веду-
щий к нарушению функций печени, сказывается на 
обмене липидов [10]. Дополнительным аргументом, 
подтверждающим связь между поражением печени и 
развитием эндогенной интоксикации у подопытных 
крыс, является высокая величина коэффициента 
корреляции на сроке наблюдения 30 минут между 
сывороточными уровнями ЩФ и ТБК-АП (rS = 0,923; 
р < 0,05). Между активностью ЩФ в гомогенате пече-
ни и уровнем ДК в сыворотке крови на 1-е сутки вы-
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явлена корреляция средней силы (rS = 0,491), однако 
ее следует рассматривать как проявление тенденции 
(p = 0,09).

Этанол в дозе 12 г/кг стимулировал процессы 
ПОЛ в организме подопытных крыс, что проявилось в 
достоверном росте уровней ГПЛ (30 минут, 1-е сутки), 
ДК (1-е сутки, 3-и сутки) и ТБК-АП (на всех сроках 
наблюдения). Повышенное поступление этанола как 
высокоактивного химического агента также вызвало 
истощение запасов естественных антиоксидантов, 
что и форсировало процессы ПОЛ при статистически 
значимом снижении уровня активности пероксидаз 
на 1-е сутки и 3-и сутки, уровня GSH – на 1-е сутки 
и каталазы – на сроках наблюдения 30 минут и 1-е 
сутки. Известно [14], что каталаза является антиокси-
дантным ферментом, количественно преобладающим 
в печени.

Так как основной антиоксидантный эффект глу-
татион оказывает именно в восстановленной форме 
[13], то достоверное снижение его содержания на 1-е 
сутки наблюдения в сыворотке крови на фоне роста 
уровней маркеров процессов ПОЛ свидетельствовало 
о выраженном окислительном стрессе и несостоя-
тельности системы антиоксидантной защиты [3]. 

Накопление ТБК-АП в сыворотке крови подопыт-
ных животных при введении этанола в дозе 12 г/кг 
привело к частичному угнетению активности МАО на 
1-е сутки вследствие окисления ее SH-групп. Окисли-
тельные процессы способны инициировать транс-
формацию данного фермента [5]. В свою очередь, 
трансформированная МАО при снижении активности 
каталазы (что и наблюдалось в условиях нашего экс-
перимента) стимулирует процессы ПОЛ, вызывая 
дополнительную трансформацию МАО и, следова-
тельно, лавинообразное накопление продуктов ПОЛ 
в биомембранах [12]. 

По данным литературы, синтез мочевины в 
гепатоцитах имеет цитозольно-митохондриальную 
локализацию [8], а сама мочевина и метаболически 
связанные с ней соединения обладают антиоксидант-
ными свойствами [4]. Однако при введении подопыт-
ным крысам этанола в дозе 12 г/кг мочевина своих 
антиокислительных свойств не проявила. На всех 
сроках наблюдения ее динамика носила убывающий 
характер, что обусловлено срывом функциональных 
возможностей печени вследствие развития дистро-
фических повреждений. Известно [20], что снижение 
уровня мочевины отражает активное использование 
аминогрупп в условиях дефицита белка, который 
также наблюдался в условиях нашего эксперимента 
(на 1-е сутки наблюдения).

заключенИе

Таким образом, в условиях экспериментально-
биологического моделирования ООЭ у белых не-
линейных крыс-самцов развиваются выраженные 
метаболические нарушения на фоне воспалительного 
повреждения печени с развитием белковой и гидро-
пической дистрофии, которая манифестирует повы-
шением активности цитолитических и холестатиче-
ских процессов и реализуется гибелью животных.
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