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Аннотация. Острое отравление суррогатами алкоголя, в т.ч. этиленгликолем (ЭГ) и его эфирами, 
является актуальной медико-социальной проблемой. Согласно статистическим данным, отравления 
ЭГ занимают второе место среди интоксикаций техническими жидкостями. Этанол медицинский 
(95% раствор) разрешен к применению в РФ только в качестве антисептического и дезинфицирую-
щего средства для наружного применения, что существенно затрудняет лечение отравлений такими 
токсифицирующимися спиртами как ЭГ.

Целью данной работы является изучение стабильности 5% раствора этанола в 5% растворе глю-
козы для инфузии и определение кинетических параметров этиленгликоля при применении изуча-
емого раствора.

Объектом исследования являются 5% раствора этанола в 5% растворе глюкозы для инфузии, 
ЭГ (ГОСТ 19710-2019), лабораторные животные - белые беспородные мыши массой тела 22-28 г. 
Животным вводили ЭГ в LD50, в течение 7 сут собирали мочу и определяли его содержание.  Иссле-
дование выполняли на хроматографе «Shimadzu GC - 2010», детектор – пламенно-ионизационный, 
колонки Stabiwax-Rtx, исследование мочи проводили методом прямого ввода пробы. Для методики 
количественного определения были определены значения требуемых валидационных параметров.

Результаты и обсуждение. В эксперименте на животных была установлена летальная доза ЭГ 
15 г/кг (1,35 мл / 100 г). Было установлено, что инфузионный раствор этанола необходимо вводить 
в дозе 7,2 мл/100 г массы тела животного. Проведенные расчеты показали, что количество ЭГ в 
организме (параметр Sauc) уменьшилось почти в 1,5 раза, период полувыведения также уменьшился 
примерно в 1,4 раза по сравнению с контрольной группой. 

Изменение кинетических параметров ЭГ свидетельствует об ускорении его выведения при при-
менении в качестве антидота разработанного инфузионного раствора 5% раствора этанола в 5% 
растворе глюкозы и эффективности предлагаемого антидота.

Ключевые слова: этиленгликоль, отравление, летальная доза, антидот, стабильность, инфузи-
онный раствор. 
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Острые отравления суррогатами алкоголя, 
в т.ч. этиленгликолем, являются актуальной ме-
дико-социальной проблемой. По данным Роспо-
требнадзора «наблюдается тенденция к росту 
удельного веса случаев острых отравлений спир-
тосодержащей продукцией с летальным исходом 
к общему числу случаев острых отравлений спир-
тосодержащей продукцией с 0.26% в 2013 г. до 
0.30 % в 2022 г.» [1].

В судебно-медицинской и клинической прак-
тике под «суррогатами алкоголя» (МКБ-10  T51) 
подразумеваются вещества, употребляющиеся 
преднамеренно или по ошибке с целью получе-

ния алкогольного опьянения.  Как показывает экс-
пертная и клиническая практика, в роли суррога-
тов выступают различные технические жидкости, 
одной из которых является этиленгликоль, кото-
рый занимает второе место среди интоксикаций 
техническими жидкостями. По данным Государ-
ственного доклада «О состоянии санитарно-эпи-
демиологического благополучия населения в Рос-
сийской Федерации в 2022 году» 19.2% острых 
отравлений приходится на другие спирты и спир-
ты неуточненной, под которыми понимаются (де-
натураты, стеклоочистители, технические спирты, 
тормозные жидкости, тосол, этиленгликоль (ЭГ) и 
его эфиры. Летальность при этом наблюдается в 
5.8% случаев [2, 3, 4]. 
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Основным видом отравлений ЭГ являют-
ся острые пероральные. Употребление 25-30 мл 
данного спирта может вызвать тяжелые и смер-
тельные интоксикации.  Интоксикации ЭГ неред-
ко носят групповой, а в ряде случаев - массовый 
характер, отличаются значительной тяжестью, 
требуют длительного лечения [5, 6, 7]. Проблема 
роста количества некачественных спиртных на-
питков и употребление с целью опьянения тех-
нических спиртсодержащих (в частности, содер-
жащих ЭГ и его эфиры) жидкостей заслуживает 
особого внимания. 

Наиболее эффективным медикаментозным 
средством лечения отравлений токсицифирующи-
ми спиртами, такими как метанол,  этиленгликоль 
и его эфиры является этиловый спирт. Согласно 
данными литературы, его рекомендуется вводить 
внутривенно в виде раствора для инфузий 5% эта-
нол в 5% растворе глюкозы либо 30 – 50% раствор 
этанола дается пострадавшему перорально (при 
наличии сознания) [7, 8]. 

В Государственном реестре лекарственных 
средств РФ инфузионные растворы представлены 
широко, однако, среди них нет ни одного зареги-
стрированного препарата этанола для использова-
ния в качестве антидота для лечения отравлений 
токсифицирующими спиртами, в т.ч. этиленгли-
колем. Этанол медицинский 95% раствор разре-
шен к применению в РФ только в качестве анти-
септического и дезинфицирующего средства для 
наружного применения [10].

В проведенных нами ранее исследованиях 
была разработана лекарственная форма этанола 
для лечения интоксикаций токсифицирующимися 
спиртами в виде инфузионного 5% раствора эта-
нола в 5% растворе глюкозы, приготовлена опыт-
ная серия и оценены показатели качества изуча-
емого раствора и определена эффективность его 
применения на примере метанола [11, 12]. Уста-
новлено, что константа элиминации метанола уве-
личилась почти в 3 раза, период полувыведения 
уменьшился почти в 3 раза, клиренс увеличился 

Рис. 1. Доля смертельных отравлений в общем 
числе отравлений спиртосодержащими продукта-
ми [1].

почти в 2 раза, что свидетельствует об ускорении 
выведения метанола при применении в качестве 
антидота разработанного инфузионного раствора 
5% раствора этанола в 5% растворе глюкозы [13]. 

Целью данной работы является изучение ста-
бильности 5% раствора этанола в 5% растворе 
глюкозы для инфузии и определение кинетиче-
ских параметров этиленгликолем при применении 
изучаемого раствора.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
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], этиленгликоль (ЭГ) (ГОСТ 
19710-2019). Технология производства и параме-
тры стандартизации инфузионного 5% раствора 
этанола в 5% растворе глюкозы были разработаны 
на кафедрах фармацевтической химии и промыш-
ленной технологии лекарственных препаратов 
ФГБОУ ВО Санкт-Петербургского государствен-
ного химико-фармацевтического университета 
(СПХФУ). Была приготовлена опытная серия дан-
ной лекарственной формы и оценены её показате-
ли качества, раствор соответствовал заявленным 
требованиям [11, 12, 13]. 

Исследование разработанного инфузионного 
раствора и биологической жидкости (мочи) лабо-
раторных животных выполняли на газовом хрома-
тографе Shimadzu (Япония) GC-2010Plus. Условия 
хроматографирования: детектор – пламенно-ио-
низационный, колонка Stabiwax-Rtx с газом-носи-
телем гелием, температура инжектора 250°С,  ана-
лиз проводили в градиентном режиме: начальная 
температура – 50°С, 2 мин со скоростью 10°С/мин 
до 65°С, 3 мин со скоростью 5°С/мин до 90°С, 5 
мин со скоростью 5°С/мин до 120°С, температура 
детектора – 250ºС, давление газа носителя – 93.8 
кПа, поддув - 30 см3/мин, скорость водорода – 40 
см3/мин, воздух – 400 см3/мин, коэффициент раз-
деления – 100. 

Определение ЭГ проводили методом газожид-
костной хроматографии [3, 15, 16]: мочу пред-
варительно центрифугировали, отбирали 1 мкл  
надосадочной жидкости и вводили в дозатор хро-
матографа. 

Полученные данные обрабатывали методами 
математической статистики в соответствии с ре-
комендациями Государственной Фармакопеи РФ 
XIV Общая фармакопейная статья 1.1.0013.15 
«Статистическая обработка результатов химиче-
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ского эксперимента»,  рекомендациями Евразий-
ского экономического союза и FDA (Управления 
по контролю пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США) к валидации биоаналитиче-
ских методик [16, 17, 18] с помощью програм-
мы Microsoft Excel 2010. Рассчитывали среднее 
значение и стандартное отклонение показателей 
в каждой исследуемой группе. Статистическую 
значимость различий оценивали с вероятностью 
p<0,1. (рисунок 2).

Определение фармакокинетических харак-
теристик изучаемого инфузионного 5% раство-
ра этанола в 5% растворе глюкозы проводили в 
эксперименте на белых беспородных мышах с 
массой тела 22 - 28 г, полученных из специали-
зированного питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (Ленинградская область) согласно 
требованиям международной системы правил 
и требований к лабораториям (Good Laboratory 
Practice, GLP)  

Животные размещались в экспериментально-
биологической клинике (виварии) СПХФУ. Поме-
щения для пребывания животных были оснащены 
специальным оборудованием, поддерживающим 
комфортный микроклимат в соответствии с СП 
2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических кли-
ник (вивариев)» [20].

При проведении исследований опирались на 
рекомендации для экспериментального проекти-
рования и анализа в доклинических фармаколо-
гических исследованиях, основанные на простых 
статистических принципах [21]. 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» [14] 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. 

В ходе эксперимента животные были разделе-
ны на 5 групп: 

1-ая группа (8 особей) – определение опреде-
ления дозы, вызывающей гибель 50% подопыт-
ных животных (LD 50). Животным перорально 
через зонд вводится ЭГ с определенным шагом 
дозы.  

2-ая группа контрольная (5 особей) – живот-
ным перорально через зонд вводится этиленгли-
коль в летальной дозе. 

3-ая группа подопытная (5 особей) – живот-
ным через зонд вводится ЭГ в дозе LD 50, через 
30 мин внутрибрюшинно вводили раствор этано-
ла (ЭГ+антидот).   

4-ая группа (5 особлей)– контрольная для уве-
личенной дозы антидота, интоксикация ЭГ в ле-
тальной дозе. 

5-ая группа (5 особей) – интоксикация ЭГ + 
увеличенная доза антидота (ЭГ+1,5 антидот).  
Эксперимент повторяли, как описано выше.

В течение 7 сут собирали суточную мочу во 
всех группах животных и исследовали, по пред-
ставленной выше методике. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В ФГБОУ ВО СПХФУ на кафедрах фармацев-

тической химии и промышленной технологии ле-
карственных препаратов 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» [10]. 

Рис. 2. Хроматографическое исследование ЭГ А – хроматограмма, Б - градуировочный график для 
количественного определения ЭГ в биологических жидкостях
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По ускоренному методу В.Б. Прозоровского 
проводили определение  дозы, вызывающую ги-
бель 50% подопытных животных (LD50),: четырем 
группам животных по две мыши в каждой перо-
рально через зонд вводился ЭГ с определенным 
шагом дозы. Далее наблюдали за животными и 
фиксировали результаты (таблице 2) [22, 23].

Исходя из полученных данных для дальней-
шей постановки эксперимента была выбрана ле-
тальная доза ЭГ 15 г/кг (1.35 мл / 100 г).

На следующем этапе животные были разделе-
ны на 2 группы по 5 особейв каждой. Контроль-
ной группе перорально через зонд была введена 
установленная доза (LD50) ЭГ 1.35 мл на 100 г, а 
опытной группе – LD50 ЭГ и через 30 мин  вну-
трибрюшинно антидот из расчета 4.8 мл на 100 
г. Собирали суточную мочу мышей в течение 
7 дней. В ходе проведения первого этапа экспе-
римента на вторые сутки в контрольной группе 
погибли 2 мыши и в группе животных, получав-
ших антидот к третьим суткам, погибли 2 мыши. 
Исходя из этих результатов была увеличена доза 
антидота в 1.5 раза до 7.2 мл на 100 г массы тела 
животного. Результаты по выживаемости пред-
ставлены на рисунке 3.

В данном эксперименте в контрольной группе 
на вторые сутки погибли 2 мыши, а в группе жи-
вотных, получавших антидот, не погибло ни одного. 
Следовательно, необходимый объем антидота при 
интоксикации ЭГ составляет 7.2 мл инфузионного 
раствора на 100 г массы тела животного. Наблюде-

ние за животными показало, что от леченной группы 
животных получали большее количество мочи, чем 
от контрольной. На вторые сутки количество мочи 
резко сокращалось, что обусловлено нефроток-
сичностью продуктов метаболизма ЭГ [5]. В моче 
животных обеих групп на вторые сутки визуально 
определялись кристаллы оксалата кальция, но в об-
разцах контрольной группы кристаллизация мочи 
была более выраженной. При введении увеличен-
ной дозы антидота количество мочи увеличивалось, 
кристаллизация наблюдалась в меньшей степени.  

Таблица 1
Расчет величины LD50 ЭГ для мышей

Группа Мыши Доза, г/кг Vэг. =m/ρ*, мл/кг m, г, m V/100 г мл V на массу мыши, мл Гибель

1 
1

12.00 10.78
22

1.08 
0.24

0
2 26 0.28

2 
3

13.00 11.68
27

1.17 
0.32

0
4 28 0.33

3 
5

14.00 12.58
26

1.26
0.33

0
6 26 0.33

4 
7

15.00 13.48
23

1.35
0.31

2
8 25 0.34

* ρ этиленгликоля = 1.113 г/см3

Таблица 2
Результаты определения токсикокинетических параметров чистого этиленгликоля и на фоне

введения 5 % раствора этанола в 5% растворе глюкозы 
Параметры «ЭГ» «ЭГ + 1.5 антидот» Изменение параметров

Sauc, мг*ч/мл 69.732 46.514 1.4991
Кэ, ч-1 0.0514 0.0717 0.7168
Т1/2, ч 13.491 9.672 1.3948
Vd, мл 108.878 117.012 0.9304
Cl, мл/ч 5.596 8.390 0.6669

Рис. 3. Выживаемость мышей в эксперименте 
по определению эффективности антидота

По результатам проведенных экспериментов 
были построены фармакокинетические кривые 
для контрольных (ЭГ) и леченных групп мышей 
(ЭГ + 1.5 антидот) (рисунки 4 А и Б).

По данным эксперимента были рассчитаны 
токсикокинетические параметры ЭГ для леченной 
и контрольной групп животных (таблица 2).



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2023, № 4 119

Разработка средства антидотной терапии

Из данных таблицы 2 и рисунка 4Б установ-
лено, что при введении антидота количество ЭГ 
в организме (параметр Sauc) уменьшилось почти 
в 1.5 раза, период полувыведения также умень-
шился примерно в 1.4 раза, клиренс и константа 
элиминации увеличилась примерно в 0.7 раза, что 
свидетельствует об ускорении выведения ЭГ при 
применении в качестве антидота разработанного 
инфузионного раствора 5% раствора этанола в 5% 
растворе глюкозы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало эффектив-

ность применения разработанного инфузионного 
раствора этанола в качестве антидота при острых 
отравлениях этиленгликолем. В эксперименте 
на лабораторных животных при моделировании 
острой интоксикации ЭГ установлено, что при ис-
пользовании  изучаемого антидота количество ЭГ 
в организме (параметр Sauc) уменьшилось почти в 
1.5 раза, период полувыведения также уменьшился 
примерно в 1.4 раза, клиренс и константа элими-
нации увеличились примерно в 0.7 раза, по срав-
нению с контрольной группой животных. Полу-
ченные в ходе проведенного исследования данные 
позволяют сделать вывод о возможности создания 
и последующего внедрения лекарственной формы 
инфузионного 5% раствора этанола в 5% растворе 
глюкозы на рынок лекарственных средств РФ.
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DEVELOPMENT OF ANTIDOTIC THERAPY FOR ETHYLENE 
GLYCOL POISONING

O.Ju. Strelova, V.V. Tikhonova, A.N. Grebenjuk

Saint-Petersburg State Chemical-Pharmaceutical University

ABSTRACT. Introduction. Acute poisoning with alcohol substitutes, incl. ethylene glycol (EG) and its 
ethers are an urgent medical and social problem. According to statistical data EG poisoning ranks second 
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infusion and to determine the kinetic parameters of ethylene glycol when using the studied solution.
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injected with EG in LD50. Urine was collected for 7 days and content of EG was determined. The study was 
performed on a Shimadzu GC - 2010 chromatograph, a flame ionization detector, Stabiwax-Rtx columns, 
urine was examined by direct sample injection. The quantitation procedure was validated.

Results and discussion. A lethal dose of EG was established at 15 g/kg (1.35 ml/100 g) in an animal 
experiment. It was found that the infusion solution of ethanol must be administered at a dose of 7.2 ml/100 
g of animal body weight. The calculations showed that the amount of EG in the body (Sauc parameter) 
decreased by almost 1.5 times, the half-life also decreased by about 1.4 times compared with the control 
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The change in the kinetic parameters of EG indicates an acceleration of its excretion when the developed 
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of the proposed antidote.
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