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Аннотация. Острые отравления алкоголем и его суррогатами в Российской Федерации зани-
мают стабильно высокие позиции в статистике отравлений и являются социально значимой про-
блемой. Биохимический антагонизм по отношению к метанолу проявляет этиловый спирт, который 
может рассматриваться в качестве антидота при острых отравлениях метанолом. Однако в Россий-
ской Федерации этанол как лекарственное средство для лечения отравлений метанолом не зареги-
стрирован. Разработана технология производства и параметры стандартизации инфузионного 5% 
раствора этанола в 5% растворе глюкозы. Стандартизация данного раствора была проведена по тре-
бованиям, изложенным в Государственной Фармакопее XIV издания РФ согласно ОФС 1.4.1.0007.15 
«Лекарственные формы для парентерального применения» по показателям: описание; видимые ме-
ханические включения; прозрачность; цветность; pH; качественный анализ: на глюкозу – реакция с 
реактивом Фелинга, на этанол – реакция образования этилацетата; количественный анализ: на глю-
козу – рефрактометрия, на этанол – газовая хроматография. Предлагаемые методики валидированы. 
Для проведения фармакокинетических исследований разработана и валидирована методика количе-
ственного определения метанола и этанола в биологической жидкости (моча) лабораторных живот-
ных методом газожидкостной хроматографии пламенно-ионизационным детектированием. Расчет 
содержания спиртов проводили методом внутреннего стандарта по градуировочному графику.

Оценка фармакокинетических характеристик разработанного нами инфузионного 5 % раствора 
этанола в 5 % растворе глюкозы при совместном введении с метанолом показала, что площадь под 
фармакокинетической кривой метанола в модели при последующем введении с инфузионным рас-
твором сократилась примерно в 2 раза,  константа скорости элиминации возросла в 3 раза, период 
полувыведения снизился в 3 раза, объем распределения снизился почти в 1,5 раза, а клиренс возрос 
в 2 раза. Полученные данные указывают на более быстрое выведение из организма метанола при ин-
фузии этилового спирта, что позволяет рассматривать 5 % раствора этанола в 5 % растворе глюкозы 
в качестве перспективного антидота при отравлениях метанолом.

Ключевые слова: отравление, метанол, этанол, антидот, эффективность, фармакокинетические 
параметры.
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Острые отравления алкоголем и его суррогата-
ми в Российской Федерации занимают стабильно 
высокие позиции в статистике отравлений и явля-
ются социально значимой проблемой [1]. Отрав-
ления этанолом и его суррогатами являются одной 
из ведущих причин госпитализации и смертности 
пациентов с острыми химическими отравления-
ми, так как алкоголь наиболее распространенный 
и доступный в быту токсический фактор [2, 3]. 
Согласно данным центра разработки националь-
ной алкогольной политики в России ежегодно 
тысячи людей умирают от случайных отравлений 

алкоголем [4]. Данные государственного доклада 
«О состоянии санитарно-эпидемиологического 
здоровья населения в РФ в 2015 году» сообщают 
о том, что в структуре острых отравлений спир-
тосодержащей продукцией с летальным исходом, 
метанол занимает третье место непосредственно 
после этанола и технических жидкостей, что со-
ставляет 6% от общей численности отравлений за 
2013-2015 год (рис. 1) [5].

В 2018 году основными причинами острых 
отравлений от спиртсодержащей продукции яв-
ляются: острые отравления этанолом, спиртом 
неуточненным (денатуратом, одеколоном и пар-
фюмерными изделиями, стеклоочистителями, 
суррогатами алкоголя, техническим спиртом, тор-
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мозной жидкостью, тосолом, этиленгликолем), 
другими спиртами, метанолом, 2-пропанолом, си-
вушным маслом [6]. 

веществу в лекарственной форме раствора для 
инъекций или инфузий в Российском реестре ле-
карственных средств не имеется. 

Ранее нами была разработана лекарственная 
форма этанола для лечения интоксикаций токси-
фицирующимися спиртами в виде инфузионного 
5% раствора этанола в 5% растворе глюкозы, при-
готовлена опытная серия и оценены показатели 
качества препарата [13, 14].

Целью настоящего исследования является 
определение эффективности применения и фар-
макокинетических характеристик инфузионного 
5% раствора этанола в 5% растворе глюкозы как 
антидота при отравлении метанолом. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Исследование проводили с использованием 

следующих материалов: глюкоза безводная, соот-
ветствующая требованиям Государственной Фар-
макопеи XIV издания (ФС.2.1.0091.18), этанола 
(ФС.2.1.0036.15) [14], метанола (ГОСТ 2222-95). 
Технология производства и параметры стандар-
тизации инфузионного 5% раствора этанола в 5% 
растворе глюкозы были разработаны на кафедрах 
фармацевтической химии и промышленной тех-
нологии лекарственных препаратов ФГБОУ ВО 
Санкт-Петербургский государственный химико-
фармацевтический университет (СПХФУ). Была 
приготовлена опытная серия данной лекарственной 
формы и оценены её показатели качества, раствор 
соответствовал заявленным требованиям [13, 14]. 

Исследование разработанного инфузионного 
раствора и биологической жидкости (мочи) лабо-
раторных животных проводили на газовом хро-
матографе GC-2010Plus, per. 19383-10, детектор 
ионизационно-пламенный, колонка Stabiwax-Rtx. 
Условия хроматографирования: газ-носитель ге-
лий, давление газа-носителя 93,8 кПа, поток во-
дорода в детекторе 40.0 мл/мин, поток воздуха 
в детекторе 400.0 мл/мин, температура испари-
теля 150 °С, начальная температура колонки 50 
°С, скорость увеличения температуры 5 °С/мин, 
время ожидания 2 мин, температура колонки до 
120 °С. Температура детектора FID1–200°С. Раз-
работана и валидирована методика газохромато-
графического количественного определения мета-
нола и этанола в биологической жидкости (моча) 
лабораторных животных. 

Определение метанола проводили алкилни-
тритным методом, который нашел применение 
для определения наличия спиртов в биологиче-
ских жидкостях при диагностике интоксикации 

Рис. 1. Структура острых отравлений от спир-
тосодержащей продукции с летальным исходом за 
2013-2015 [5]

В составе комплексной терапии при лечении 
острой интоксикации метанолом важным компо-
нентом является применение антидотов. По дан-
ным литературы, наиболее эффективным антидо-
том при отравлении метанолом является этиловый 
спирт, механизм действия которого – биохимиче-
ский антагонизм: он конкурирует с метанолом за 
алкогольдегидрогеназу и уменьшает образование 
формальдегида и муравьиной кислоты [7, 8]. Так 
как эффект воздействия на организм продуктов 
метаболизма этилового спирта менее пагубный 
по сравнению с метаболитами метанола, то его 
можно применять в качестве антидота при инток-
сикации токсифицирующимися спиртами [8, 9]. В 
связи с конкурентным взаимодействием метанола 
и этанола за алкогольдегидрогеназу, необходимо 
поддерживать присутствие антидота в биологи-
ческих средах организма на постоянном уровне 
не ниже 1 г/л. Поддерживающая концентрация 
этанола в крови зависит от привыкания организ-
ма человека к этанолу: для злоупотребляющих 
алкоголем – 120-150 мг/кг массы тела в час, для 
непьющих – 80-100 мг/кг массы тела в час. Вве-
дение антидота необходимо продолжать до мо-
мента, пока количество метанола или муравьиной 
кислоты не снизится до 0.1 и 0.012 г/л соответ-
ственно [9, 10, 11]. 

Несмотря на то, что инфузионные растворы 
широко представлены на Российском рынке ле-
карственных средств, среди них нет ни одного 
зарегистрированного препарата этанола для ис-
пользования в качестве антидота для лечения от-
равлений метанолом. В настоящее время этанол 
медицинский 95% раствор разрешен к примене-
нию в РФ только в качестве антисептического и 
дезинфицирующего средства для наружного при-
менения [12]. Других аналогов по действующему 
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[16]: в пенициллиновый флакон помещали 0.5 мл 
биологической жидкости лабораторного животно-
го и 0.5 мл внутреннего стандарта (5‰ раствора 
пропанола), 0.5 мл 50% раствора трихлоруксус-
ной кислоты. Флакон закрывали резиновой проб-
кой и укупоривали, затем в него вводили шприцем 
0.25 мл 30% раствора натрия нитрита. Аккуратно 
перемешивали, выдерживали 1-2 мин, после чего 
сухим чистым шприцем отбирали 10 мкл газовой 
фазы и вводили в дозирующее устройство хро-
матографа. Градуировочную кривую строили по 
отношению площадей пиков метилнитрита и про-
пилнитрита (рис. 2).

Эксперимент по определению эффективности 
применения и фармакокинетических характеристик 
разработанного инфузионного 5% раствора этанола 
в 5% растворе глюкозы проводили согласно требо-
ваниям международной системы правил и требова-
ний к лабораториям (Good Laboratory Practice, GLP). 
Экспериментальные исследования выполняли на 
белых беспородных крысах-самцах массой 270-330 
г, полученных из специализированного питомни-
ка лабораторных животных «Рапполово» (Ленин-
градская область). Животные размещались в экс-
периментально-биологической клинике (виварии) 
СПХФУ, находящейся в отдельно стоящем здании, 
построенной и функционирующей с соблюдением 
санитарно-эпидемиологических требований. Лабо-
раторные животные содержались в отдельных чи-
стых, продезинфицированных и промаркированных 
клетках. Помещения для пребывания животных 
были оснащены специальным оборудованием, под-
держивающим комфортный микроклимат в соот-
ветствии с СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемио-
логические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)» [17].

В ходе исследования было выполнено две се-
рии экспериментов. На первом этапе на 8 крысах 

Рис. 2. Градуировочный график для определе-
ния метанола алкилнитритным методом

определяли летальную дозу, вызывающую гибель 
50% подопытных животных (LD50) по ускоренно-
му методу В.Б. Прозоровского [18]. На втором эта-
пе на 12 крысах оценивали лечебную эффектив-
ность разработанного инфузионного 5% раствора 
этанола в 5% растворе глюкозы при интоксикации 
метанолом и определяли фармакокинетические 
параметры исследуемого раствора. Метанол ла-
бораторным животным вводили перорально через 
желудочный зонд. Антидот – 5 % раствора этано-
ла в 5% растворе глюкозы – вводили внутрибрю-
шинно в течение первых 5-15 мин после модели-
рования интоксикации метанолом.

При проведении исследований опирались на 
рекомендации для экспериментального проекти-
рования и анализа в доклинических фармаколо-
гических исследованиях, основанные на простых 
статистических принципах [19]. Полученные в 
ходе экспериментов данные обрабатывали мето-
дами математической статистики в соответствии 
с рекомендациями Государственной Фармакопеи 
РФ XIV ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая об-
работка результатов химического эксперимен-
та» [20] с помощью программы «Microsoft Excel 
2010». Рассчитывали среднее значение и стан-
дартное отклонение показателей в каждой ис-
следуемой группе. Статистическую значимость 
различий полученных данных оценивали с веро-
ятностью p < 0.05. 

ОБСУЖДЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТА
На кафедрах фармацевтической химии и про-

мышленной технологии лекарственных препара-
тов ФГБОУ ВО СПХФУ была разработана техно-
логия производства и параметры стандартизации 
инфузионного 5% раствора этанола в 5% растворе 
глюкозы. Стандартизация разработанного раство-
ра была проведена по требованиям, изложенным в 
Государственной Фармакопее XIV издания РФ со-
гласно ОФС 1.4.1.0007.15 «Лекарственные формы 
для парентерального применения» [13] по показа-
телям: описание; видимые механические включе-
ния; прозрачность; цветность; pH; качественный 
анализ: на глюкозу – реакция с реактивом Фелин-
га, на этанол – реакция образования этилацетата; 
количественный анализ: на глюкозу – рефрактоме-
трия, на этанол – газовая хроматография. Разрабо-
танные методики были валидированы. Кроме того, 
была проведена оценка стабильности инфузион-
ного раствора в условиях ускоренного старения и 
установлен предположительный срок годности – 3 
года при комнатной температуре (15-25°C).
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До начала основного эксперимента по уско-
ренному методу В.Б. Прозоровского определили 
летальную дозу, вызывающую гибель 50% по-
допытных животных (LD50). Для этого четырем 
группам по два животных в каждой перорально 
с помощью желудочного зонда вводилось рас-
считанное на основе данных литературы [21] ко-
личество метанола с определенным шагом дозы. 
Через сутки фиксировали результат: 0 – выжили 2 
крысы, 1 – выжила 1 крыса, 2 – выживших крыс 
не было. Результаты оценки LD50 метанола пред-
ставлены в таблице 1.

В ходе проведенного эксперимента установ-
лено, что доза метанола, вызывающая гибель по-
ловины нелеченных животных (LD50), составляет 
0.126 мл/кг (1.26 мл метанола на 100 г массы жи-
вотного).

Далее на двух группах крыс из 6 животных 
каждая была оценена эффективность и опреде-
лены фармакокинетические параметры исследуе-
мого раствора. Животным первой группы (мета-
нол) вводился только метанол в дозе LD50. Второй 
группе животных (метанол + антидот) вводили та-
кое же количество метанола и внутрибрюшинно 
5% раствора этанола в 5% растворе глюкозы. Для 
исследования фармакокинетических параметров 
отбирали мочу крыс в первый день через каждый 
час в течение первых 6 ч, затем через каждые 6 ч 
в течение 5-7 дней.

Хроматограмма образца мочи лабораторного 
животного из группы, получавшей метанол, пред-
ставлена на рисунке 3.

Расчет содержания метанола в пробах мочи 
вели методом внутреннего стандарта (5‰ рас-
твора пропанола). В результате проведенного экс-
перимента была построена фармакокинетическая 
кривая, показывающая динамику изменения кон-
центрации метанола в моче группы животных, 
получавших только метанол и в моче группы жи-
вотных, получавших метанол и разработанный 
инфузионный раствор (рисунок 4).

Таблица 1
Расчет величины полулетальной дозы метанола для крыс в эксперименте по определению 

эффективности применения 5 % раствора этанола в 5% растворе глюкозы
Группа Крысы Доза, г/кг Vмет. =m/ρ*, мл/кг m крыс, г V/100 г веса, мл V на массу крысы, мл Результат 

1 1 5.01 6.33 275 0.63 1.74 02 285 1.80

2 3 6.31 7.97 285 0.80 2.27 04 280 2.23

3 5 7.94 10.03 270 1.00 2.70 16 310 3.10

4 7 10.00 12.63 326 1.26 4.10 28 353 4.45
*- плотность метанола (ρ) = 0.7918 г/см3

В ходе оценки эффективности разработан-
ного инфузионного раствора этанола в глюкозе 
установлено, что к 5 суткам после моделирования 
интоксикации метанолом в группе нелеченных 
животных (метанол) погибло 3 крысы, а в группе 
животных, получавших лечение (метанол + анти-
дот) ни одно животное не погибло. На рисунке 5 
представлена динамика гибели крыс при интокси-
кации метанолом (первая группа) и интоксикации 
метанолом с последующим применением антидо-
та (вторая группа), построенная по данным экс-
перимента.

Исходя из полученных в ходе эксперимента 
данных, у животных, получавших лечение раз-

Рис. 3. Хроматограмма исследования метано-
ла в моче лабораторного животного алкилнитрит-
ным методом (1 – пик метилнитрита, 2 – пик про-
пилнитрита)

Рис. 4. Результаты токсикокинетических ис-
следований метанола в моче отравленных крыс

Плахова А. М., Стрелова О. Ю., Крысько М. В., Тихонова В. В., Гребенюк А. Н.
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работанным инфузионным раствором этанола 
в глюкозе (метанол + антидот), метанол в моче 
обнаруживался в течение 5 сут от момента моде-
лирования интоксикации. Следовательно, метабо-
лизму (ферментативному расщеплению алкоголь-
дегидрогеназой) подвергался этанол, а метанол 
выводился в неизменном виде, что должно при-
водить к снижению его токсического эффекта (та-
блица 2). 

Таблица 2
Результаты определения фармакокинетических параметров чистого метанола и на фоне введения 5 % рас-

твора этанола в 5% растворе глюкозы (антидот)  
Параметры Метанол Метанол + антидот Изменение параметров метанола

Sauc, мг*ч/мл 2.50 1.33 1.88
Кэ, ч-1 0.010 0.029 2.72
Т1/2, ч 64.16 23.55 2.72
Vd, мл 130.67 90.10 1.45

Cl, мл/ч 1.41 2.65 1.88

Рис. 5. Динамика гибели крыс при интоксика-
ции метанолом

Площадь под токсикокинетической кривой 
метанола (Sauc), которая пропорциональна обще-
му количеству спирта в системном кровотоке, в 
группе леченных животных (метанол + антидот) 
была почти в 2 раза меньше, а объем распреде-
ления почти в 1.5 раз меньше, чем у животных 
контрольной группы (метанол). Константа элими-
нации метанола увеличилась почти в 3 раза, пе-
риод полувыведения уменьшился почти в 3 раза, 
клиренс увеличился почти в 2 раза, что свиде-
тельствует об ускорении выведения метанола при 
применении в качестве антидота разработанного 
инфузионного раствора 5% раствора этанола в 5% 
растворе глюкозы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенных исследований была раз-

работана и валидирована методика газохромато-
графического определения метанола в биологиче-
ских жидкостях. Установлено, что по показателям 
специфичность, линейность, правильность, пре-
цизионность данная методика соответствует тре-
бованиям, изложенным в Standard Practices for 

Method Validation in Forensic Toxicology и в Ме-
тодических рекомендациях по валидации анали-
тических методик, используемых в судебно-хи-
мическом и химико-токсикологическом анализе 
биологического материала [22, 23].

В ходе изучения показателей выживаемости 
животных, подвергнутых воздействию метанола 
в полулетальной дозе, было выявлено, что разра-
ботанный нами инфузионный 5% раствор этанола 
в 5% растворе глюкозы может рассматриваться в 
качестве эффективного антидота, позволяющего 
защитить всех получавших его животных от ин-
токсикации метанолом.

Оценка фармакокинетических характеристик 
изучаемого инфузионного раствора этанола при 
совместном введении с метанолом показала, что 
площадь под кривой сократилась примерно в 2 
раза, константа скорости элиминации возросла в 
3 раза, период полувыведения снизился в 3 раза, 
объем распределения снизился почти в 1.5 раза, а 
клиренс возрос в 2 раза, что указывает на более бы-
строе выведение метанола в присутствии антидота. 

Полученные в ходе проведенного исследова-
ния данные позволяют сделать вывод об эффек-
тивности разработанного инфузионного раствора 
этанола в качестве антидота при острых отрав-
лениях метанолом, возможности создания и по-
следующего внедрения лекарственной формы ин-
фузионного 5% раствора этанола в 5% растворе 
глюкозы на рынок лекарственных средств РФ.
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DETERMINATION OF THE PHARMACOKINETIC 
CHARACTERISTICS OF ETHANOL INFUSION SOLUTION AS 

AN ANTIDOTE IN METHANOL POISONING 
A. M. Plahova, O. Ju. Strelova, M. V. Krys'ko, V. V. Tihonova, A. N. Grebenyuk

Saint-Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University

Abstract. Acute poisoning with alcohol and its surrogates occupies permanently high position in the 
Russian Federation’s statistics of poisoning. Therefore, it is a problem of social importance.  Biochemical 
antagonism with methanol is shown by ethanol, so ethanol may be considered as an antidote in cases 
of acute methanol intoxication. However, ethanol has not been registered as a drug for the treatment of 
methanol poisoning in the Russian Federation. Production technology and standardization parameters for 
the 5% ethanol infusion solution in 5% glucose solution have been developed. The standardization of this 
document was carried out in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of the XIV 
edition of the Russian Federation in accordance with the pharmacopeial monograph 1.4.1.0007.15 "Dosage 
forms for parenteral use" in terms of: description; visible mechanical inclusions; transparency; chromaticity; 
pH; qualitative analysis: for glucose – the reaction with Fehling's reagent, for ethanol - reaction of ethyl 
acetate formation; quantitative analysis: for glucose - refractometry, for ethanol - gas chromatography. The 
proposed analytical procedures have been validated. The procedure for the quantitative determination of 
methanol and ethanol in a biological fluid (urine) of laboratory animals by gas-liquid chromatography with 
flame ionization detection has been developed and validated for the purposes of pharmacokinetic studies. 
The alcohol content was calculated by the internal standard method according to the calibration graph.

Determination of the pharmacokinetic characteristics of the 5% ethanol infusion solution in 5% glucose 
solution when administered together with methanol was held. On the model with subsequent administration 
with the infusion solution. It was shown that the area under the pharmacokinetic curve of methanol decreased 
approximately 2 times, the elimination rate constant increased 3 times, the half-life decreased 3 times, the 
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volume of distribution decreased by almost 1.5 times, and the clearance increased by 2 times. The data 
obtained indicate a more rapid elimination of methanol from the organism after administration the infusion 
solution of ethanol, which makes it possible to consider a 5% ethanol solution in a 5% glucose solution as 
a promising antidote for methanol poisoning.

Keywords: poisoning, methanol, ethanol, antidote, efficacy, pharmacokinetic characteristics.
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