
ОГЛЯД ЛIТЕРАТУРИ

15Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2011, том 6, №4

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2011
УДК 616 — 099 — 0924

Моделирование отравления этанолом  
в эксперименте

Г.А.Ковалев
Институт проблем криобиологии и криомедицины Национальной академии наук Украины,  

отдел экспериментальной криомедицины  
Харьков, Украина

Представленный анализ литературы посвя-
щен проблеме моделирования отравления 

этанолом в эксперименте. Были проанализи-
рованы и обобщены технологические приемы 
отравления лабораторных животных алкого-
лем. Показано, что существующие эксперимен-
тальные модели не являются универсальными. 
Даны практические рекомендации по выбору 
технологических приемов в зависимости от за-
дач исследования.
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Введение
Напитки, содержащие этиловый спирт, ши-

роко распространены и доступны практически 
всем слоям населения. Злоупотребление алко-
голем можно отнести к одной из наиболее зло-
бодневных проблем современной медицины [1-
3]. Негативные последствия злоупотребления 
спиртными напитками связаны как с прямыми 
токсическими эффектами этанола и его метабо-
литов, так и с вторичными нарушениями функ-
ционирования органов и систем [4-6]. По своей 
сути, влияние алкоголя на организм имеет мно-
гоплановый характер и реализуется на различ-
ных уровнях организации живой материи, что 
затрудняет прогнозирование процессов пато- 
и саногенеза. Таким образом, проведение фун-
даментальных исследований, направленных 
на усовершенствование существующих и раз-
работку новых методов терапии алкогольных 
висцеропатий без проведения экспериментов in 
vivo, не представляется возможным. В этой свя-
зи особую актуальность приобретает модели-

рование отравления этиловым спиртом у лабо-
раторных животных [7-9]. В настоящее время 
предложено большое количество эксперимен-
тальных моделей, различающихся дозой и спо-
собом введения этанола, динамикой развития 
и тяжестью патологических процессов, разви-
вающихся в организме подопытных животных. 
Разнообразие описанных экспериментальных 
моделей диктует необходимость структуриро-
вания и обобщения имеющейся информации. 

Целью исследования было проанализиро-
вать способы отравления этанолом в экспери-
менте.

Проводился анализ литературных источни-
ков научных библиотек, медицинских баз дан-
ных сети Internet (PubMed, ScienceDirect). 

Биологические эффекты 
хронического действия  
этанола

Хроническое отравление этиловым спир-
том способно вызывать широкий спектр пато-
логических изменений, начиная с молекуляр-
ного уровня и заканчивая организменным, при 
этом влияние на системы разных уровней ор-
ганизации происходит в одно и то же время. 
Разбалансировка одной системы способна вто-
рично приводить к нарушению функциониро-
вания других систем как своего, так и других 
уровней организации. Например, алкоголь-ин-
дуцированное усиление генерации активных 
форм кислорода приводит, с одной стороны, к 
«напряжению» ферментативного и нефермен-
тативного звена системы антиоксидантной за-
щиты, что уже само по себе способно вызвать 
ее «функциональную» недостаточность, а с 
другой — может вызывать разрушение моле-
кул антиоксидантов [10, 11]. Таким образом, 
возникает и развивается оксидативный стресс, 
который, в свою очередь, является одной из 
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причин изменения фосфолипидного состава 
мембран, следствием чего является нарушение 
их структурно-функциональной целостности. 
Повышение проницаемости мембран клеточ-
ных органелл приводит к высвобождению гид-
ролитических ферментов, нарушению ионного 
гомеостаза, снижению мембранного потенциала 
[12, 13]. Это влечет за собой разобщение окис-
лительного фосфорилирования в митохондри-
ях, что является критическим фактором для 
энергетического состояния клетки [14]. При-
мечательно, что развитие указанных процессов 
в гепатоцитах приводит к снижению их функ-
циональной активности, в частности, влечет за 
собой нарушения в работе системы цитохрома 
Р-450, роль которой (изоферменты CYP2Е1 и 
CYP1А2) в окислении алкоголя и его наиболее 
токсичного метаболита — ацетальдегида — осо-
бенно важна при поступлении в организм вы-
соких доз этилового спирта [15]. 

Ацетальдегид, накапливающийся в печени, а 
затем и в системном кровотоке, помимо прямо-
го цитотоксического влияния, способен всту-
пать в ковалентные связи с различными белка-
ми, в частности с ферментами (в том числе и с 
основными ферментами системы антиоксидан-
тной защиты — каталазой и глутатионперокси-
дазой), нарушая их активность [16, 17]. Кроме 
того, ацетальдегид-белковые аддукты облада-
ют иммуногенными свойствами. Известно, что 
их накопление в печени способно запускать 
иммунный механизм повреждения органа, иг-
рающий существенную роль в развитии тяже-
лого алкогольного гепатита с печеночной недо-
статочностью [18]. 

Таким образом, на определенном этапе мо-
жет иметь место возникновение и развитие взаи-
мосвязанных патологических процессов — фор-
мирование так называемых «порочных кругов». 
Что необходимо иметь в виду при выборе спосо-
ба введения алкоголя в организм, особенно в ус-
ловиях длительного эксперимента. 

Все способы алкоголизации можно условно 
разделить на насильственные и ненасильствен-

ные, которые соответственно предполагают са-
мостоятельное потребление животными этано-
ла или его насильственное введение (табл. 1). 

Способы ненасильственной 
алкоголизации

Данные способы объединяют методики, со-
гласно которым потребление этанола имеет 
альтернативный или безальтернативный ха-
рактер. 

В условиях альтернативного выбора живот-
ным предлагается одновременно два источни-
ка жидкости — с алкоголем и без. Такой подход 
позволяет оценить у экспериментальных жи-
вотных склонность к алкоголизации, которая 
может варьировать в зависимости от заданных 
условий [19, 20].

Кроме того, алкоголизация в условиях аль-
тернативного выбора дает возможность изу-
чать предпочтения в употреблении спиртного 
различного состава. Можно варьировать кон-
центрацию этилового спирта, глюкозы и про-
чих добавок, использовать различные серийно 
выпускаемые спиртные напитки [38].

При этом количество этанола, потребляе-
мого животными, согласно такому подходу, 
сравнительно невелико, что делает его мало-
пригодным для моделирования алкоголь-инду-
цированных висцеропатий. 

В безальтернативных условиях раствор эта-
нола предлагается как единственный источ-
ник жидкости. В таком случае доза потребля-
емого алкоголя будет более высокой. Добиться 
потребления большего количества этилового 
спирта можно путем предварительного отбора 
животных, склонных к употреблению алкого-
ля, за счет постепенного, по мере привыкания 
животных, повышения его концентрации или 
улучшения вкусовых качеств раствора [59, 19, 
60]. Нередко животных полностью переводят 
на жидкую диету, содержащую алкоголь. Это 
дает возможность точно контролировать раци-
он, включая потребление этанола, хотя и лиша-

Таблица 1
Способы алкоголизации экспериментальных животных

Ненасильственная 
алкоголизация Насильственная алкоголизация

В условиях альтернативного 
выбора [19, 21-26]

Энтеральный путь 
введения алкоголя

Парентеральный путь 
введения алкоголя

Ингаляторно [15, 16, 36, 37-41, 42-44]
Внутрибрюшинно [36, 38, 45]
Внутривенно [46-48]

В безальтернативных условиях 
[5, 6, 13, 27-35]

Внутрижелудочно через жесткий катетер [10, 49-51]
Внутрижелудочно через постоянный катетер, установленный 
хирургическим путем [52-58]
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ет животных обычной твердой пищи, что по-
тенциально может иметь негативное влияние 
на состояние зубов и десен в условиях хрони-
ческого отравления алкоголем. Кроме того, эти 
методики требуют использования дорогостоя-
щих жидких диет. 

Способы насильственной  
алкоголизации

Для осуществления насильственной алко-
голизации предложены различные пути энте-
рального или парэнтерального введения этано-
ла. Энтеральный путь может быть реализован 
посредством регулярного внутрижелудочного 
введения раствора этилового спирта через жес-
ткий катетер. Такой способ позволяет доста-
точно точно дозировать количество этилового 
спирта и достигать высокого содержания ал-
коголя в крови. К недостаткам следует отнести 
его сложность и трудоемкость, известный риск 
развития осложнений (попадание этанола в 
дыхательные пути, травмирование пищевода), 
высокую стрессогенность для подопытных жи-
вотных, сравнительно небольшой объем вводи-
мой жидкости (что требует использования вы-
соких концентраций этилового спирта и/или 
более частого введения). Избежать регулярных 
катетеризаций желудка можно путем хирурги-
ческой установки постоянного мягкого катете-
ра (микростомы). Это позволяет сохранить ос-
новные плюсы предыдущего способа и уйти от 
большей части его минусов. Однако, в свою оче-
редь, такой подход чреват специфическими ос-
ложнениями, характерными для хирургическо-
го вмешательства на пищеварительном тракте.

Альтернативой вышеописанным способам 
могут быть способы, предполагающие парэн-
теральное введение этилового спирта. Парэн-
теральное поступление этанола возможно раз-
личными путями, однако с практической точки 
зрения следует остановиться на ингаляторном, 
внутрибрюшинном и внутривенном. 

Ингаляция паров этанола может быть обес-
печена в специальной камере либо в услови-
ях интубации трахеи [38, 39, 42]. Первый вари-
ант следует признать более щадящим и менее 
трудоемким, что, по-видимому, и объясняет его 
большую популярность. 

Внутрибрюшинный путь введения доста-
точно прост в исполнении, позволяет очень 
точно дозировать количество вводимого алко-
голя, быстро создавать его высокую концен-
трацию в крови (вплоть до концентрации, не-
обходимой для возникновения наркотического 
сна). В качестве основного недостатка внутри-

брюшинных инъекций следует указать повреж-
дающее действие раствора этилового спирта на 
брюшину, что сопровождается развитием вос-
палительного процесса и фактически делает 
невозможным применение указанного способа 
в хроническом эксперименте. 

Внутривенный путь можно назвать самым 
быстрым и точным по дозировке способом от-
равления подопытных животных этанолом 
(эффект «на кончике иглы»). Использование 
постоянного венозного катетера и системы для 
автоматического дозированного введения де-
лает этот способ идеальным в ситуациях, когда 
необходимо точно поддерживать уровень алко-
голя в крови в течение определенного периода 
времени. К недостаткам способа нужно отнес-
ти его достаточно высокую сложность и тру-
доемкость, известный риск возникновения ос-
ложнений при поступлении раствора этанола 
непосредственно в системный кровоток. Кро-
ме того, длительность всего эксперимента ли-
митирована сроком, в течение которого может 
использоваться венозный катетер, что не поз-
воляет использовать этот способ в длительном 
эксперименте.

Сравнивая различные способы введения ал-
коголя в организм животных, необходимо учи-
тывать такие характеристики, как максималь-
ное количество и точность дозировки этанола, 
сложность и трудоемкость, физиологичность. 
Руководствуясь принципами биоэтики, пред-
почтительными для применения, следует при-
знать методики, предусматривающие ненасиль-
ственную алкоголизацию, хотя они позволяют 
вводить относительно небольшое количество 
алкоголя. Это суживает область их применения, 
так как для скорейшего развития алкогольных 
висцеропатий, в частности алкогольного пора-
жения печени, необходимы высокие дозы эта-
нола. Исключением являются методики, при 
которых животные полностью переводятся на 
жидкую диету, содержащую этиловый спирт. 
Они позволяют добиться потребления алкого-
ля в высоких дозах. 

Заключение
Таким образом, универсальной эксперимен-

тальной модели отравления этанолом не сущес-
твует. Выбор технологии отравления этиловым 
спиртом должен быть обусловлен целью, зада-
чами и условиями планируемого эксперимен-
тального исследования. В «остром» экспери-
менте могут быть использованы практически 
любые способы алкоголизации. В «хроничес-
ком» — только те, которые позволят воспроиз-
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вести необходимые алкоголь-индуцированные 
патологические изменения, не привнося спе-
цифических, значимых в данном исследовании 
влияний, характерных для самого способа от-
равления этанолом.
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