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РЕЗЮМЕ

Введение. Отравления алкоголем и его суррогатами постоянно регистрируются во многих странах мира, являясь одной из 

ведущих причин госпитализации и смертности пациентов с острыми химическими отравлениями. Однако в Реестре лекарствен-

ных средств РФ антидота, используемого для лечения отравлений суррогатами алкоголя, в настоящее время не зарегистриро-

вано. 

Цель работы: разработка технологии и параметров стандартизации инфузионной формы этанола. 

Материал и методы. Использованы субстанция глюкозы (декстрозы), и этиловый спирт, соответствующий требованиям 

статьи ФС.2.1.0036.15 ГФ РФ XIV изд., для получения воды использовалась система обратного осмоса НПО «Фильтерра». 

Показатели качества раствора определялись с помощью устройства визуального контроля «Светлячок», рН–метра Mettler 

Toledo Five Easy 20 с универсальным комбинированным электродом LE438 IP67 с термодатчиком, рефрактометра лабораторного 

ИРФ-454Б2М и газового хроматографа «Кристаллюкс 4000М» с пламенно-ионизационным детектором, стерилизатора. 

Стабильность раствора определилась в термостате IB-15G (JeioTech, Корея). Для определения эффективности применения полу-

ченного раствора при острой интоксикации метиловым спиртом и этиленгликолем были использованы белые беспородные 

крысы-самцы с массой тела 195–314 г. 

Результаты. Разработаны методики качественного и количественного определения этилового спирта и глюкозы в 5% инфу-

зионном растворе этилового спирта в 5% растворе глюкозы с добавлением стабилизатора Вейбеля. Проведена оценка стабиль-

ности препарата в условиях ускоренного старения. Установлено, что инфузионный раствор предлагаемого состава стабилен в 

течение всего периода эксперимента, что соответствует 3 годам хранения при комнатной температуре. Проведена первичная 

оценка эффективности применения инфузионного раствора этилового спирта предлагаемого состава по показателю выживае-

мости в экспериментальном остром отравлении суррогатами алкоголя в опытах на лабораторных животных.

Заключение. Разработана технология производства 5% раствора этилового спирта в 5% растворе глюкозы. Предложены 

параметры стандартизации данной лекарственной формы. Установлен предполагаемый срок годности. Разработанные методи-

ки валидированы.
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Введение

Отравления этиловым спиртом и его сурро-
гатами являются одной из ведущих при-

чин госпитализации и смертности пациентов с 
острыми химическими отравлениями во многих 
странах мира, так как фальсифицированный или 
контрафактный алкоголь часто выступают в роли 
токсического фактора. В Российской Федерации 
от отравления этиловым спиртом и его суррога-
тами смертность составляет около 56% от общего 
числа отравлений [1–3]. Согласно данным центра 
разработки национальной алкогольной полити-
ки в России ежегодно тысячи людей умирают от 
случайных отравлений алкоголем (рис. 1). Так, по 
данным регионального управления Роспотребнад-

зора по Самарской области, в 2016 г. вследствие 
употребления различных спиртосодержащих 
жидкостей острые отравления получили 2226 че-
ловек (в 2015 г. – 2250), среди которых 224 отрави-
лись суррогатами алкоголя (в 2015 г. – 320). В 2015 г. 
от острых отравлений алкоголем скончались 
214 (9,5%) человек, в 2016 г. – 333 (15%). В 2016 г. 
причиной 1168 (52,5%) отравлений явилось упо-
требление различных жидкостей на основе эти-
лового спирта, 229 из них закончились леталь-
ным исходом; в 20 (18 из них – летальных) случаях 
причиной отравления являлся метиловый спирт, 
в 2 (оба с летальным исходом) – этиленгликоль, в 
остальных случаях (77 летальных) – другие, неу-
точненные спирты и жидкости [2].
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SUMMARY

Introduction. Intoxication with alcohol and its surrogates are continuously recorded in many countries of the world, being one of 

the leading causes of hospitalizations and death in patients with acute chemical poisonings. However, the Register of Medicines of the 

Russian Federation has not currently registered an antidote used to treat surrogate alcohol poisonings.

Objective: to develop technology and parameters for standardization of ethanol infusions.

Material and methods. Glucose (dextrose) and ethanol that met the requirements of Pharmaceutical Article (PA) 2.1.0036.15 of 

the 14th edition of the RF SP were utilized; the reverse osmosis system of the research and production association «Filterra» was used to 

prepare water. The quality indicators of the solution were determined using a «Svetlyachok» (Firefly) visual control device; a Mettler 

Toledo Five Easy 20 pH meter with a universal integrated LE438 IP67 electrode with temperature sensor, an IRF-454B2M laboratory 

refractometer and a Crystallux 4000M gas chromatograph with a flame ionization detector, and a sterilizer. The stability of the solution 

was determined in the IB-15G thermostat (JeioTech, Korea). Outbred albino male rats weighing 195-314 g were used to determine the 

efficacy of the obtained solution for acute methanol and ethylene glycol poisonings.

Results. Procedures were developed for the qualitative and quantitative determination of ethanol and glucose in a 5% infusion of 

ethanol in a 5% glucose solution, by adding a Weibel stabilizer. The stability of the agent was evaluated under conditions of accelerated 

aging. The infusion solution of the proposed composition was found to be stable throughout the duration of the experiment, which 

corresponds to 3 years of room-temperature storage. The primary evaluation of the efficiency of using the ethanol infusion of the 

proposed composition was made according to the survival rate after experimental acute surrogate alcohol poisonings in laboratory 

animal experiments.

Conclusion. A technology was developed to produce a 5% solution of ethanol in a 5% glucose solution. The parameters of 

standardization of this dosage form were proposed. The estimated expiration date was determined. The developed methods were 

validated.

Key words: alcohol surrogates, antidote, stability, ethanol, glucose, infusion solution. 
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Суррогаты алкоголя – химические вещества, 
которые принимают внутрь вместо этилового 
спирта, чтобы вызвать состояние опьянения. 
Суррогаты алкоголя принято делить на истин-
ные и ложные. Истинные суррогаты содер-
жат этиловый спирт; к ним относятся медика-
менты (настойки, спиртосодержащие растворы 
для наружного применения и др.), косметиче-
ские средства (одеколоны, лосьоны, эликсиры) 
и т.п. В состав ложных суррогатов этиловый 
спирт не входит. Ложные суррогаты алкоголя 
представлены техническими жидкостями, кото-
рые содержат метиловый спирт, этиленгликоль, 
ацетон, дихлорэтан и т.п. Основная часть отрав-
лений суррогатами алкоголя приходится на ме-
тиловый спирт. По данным Роспотребнадзора 
ежегодно регистрируется в России около 1200 
острых отравлений метиловым спиртом, из ко-
торых более 80% заканчиваются летальными ис-
ходами [2]. 

В комплексной терапии отравлений метило-
вым спиртом и другими токсифицирующими-
ся спиртами (например, этиленгликолем) особое 
значение имеет антидотная терапия. Основным 
антидотом при отравлении метиловым спиртом 
и этиленгликолем является этиловый спирт, ко-
торый может вводиться пострадавшему перо-
рально (при наличии сознания) или внутривенно 
капельно в виде раствора 5 или 10% концентра-
ции на 5% растворе глюкозы [3–6]. Несмотря на то, 
что инфузионные растворы широко представле-
ны на Российском рынке лекарственных средств, 
среди них нет ни одного зарегистрированного 
препарата, используемого в качестве антидота 
для лечения отравлений метиловым спиртом и 
этиленгликолем. Это связано с тем, что этиловый 
спирт медицинский 95% разрешен к применению 
в РФ только в качестве антисептического и дезин-
фицирующего средства для наружного примене-
ния [7]. 

Цель работы: разработка параметров стан-
дартизации инфузионного раствора этилового 
спирта и определение некоторых особенностей 
его технологии.

Материал и методы
Для проведения исследования были исполь-

зованы субстанция глюкозы (декстрозы), соответ-
ствующая по показателям подлинность, чисто-
та и количественное определение требованиям 
статьи ФС.2.1.0091.18 ГФ РФ XIV изд. и этиловый 
спирт, соответствующий требованиям статьи 
ФС.2.1.0036.15 ГФ РФ XIV изд. [8]. 

Для приготовления инфузионного раство-
ра было использован следующее оборудова-
ние: весы лабораторные электронные СЕ623-С, 
(Sartorius, Германия), система обратного осмо-
са для получения воды очищенной (НПО «Филь-
терра»), полуавтомат розлива ПРП с двумя насо-
сами, дозирующими цилиндрами и фильтром 
предварительной очистки в комплекте с устрой-
ством позиционирования и механизмом опу-
скания форсунок («ВИПС-Мед», Россия), полуав-
томат ПЗР-М для укупорки колпачками К-3-34 
и К-2-20 («ВИПС-Мед», Россия), стерилизатор па-
ровой (UNISTERI-636-2, Чехия). Для определения 
параметров качества полученной лекарствен-
ной формы использовали устройство визуально-
го контроля «Светлячок», рН–метр Mettler Toledo 
Five Easy 20 с универсальным комбинированным 
электродом LE438 IP67 с термодатчиком, рефрак-
тометр лабораторный ИРФ-454Б2М №150457 и 
газовый хроматограф «Кристаллюкс 4000М» (де-
тектор – пламенно-ионизационный, колонка DF-
FFAD). 

Для определения эффективности примене-
ния полученного раствора при острой интокси-
кации метиловым спиртом и этиленгликолем 
были использованы белые беспородные кры-

сы-самцы с массой тела 195–314 г. 
Содержание лабораторных жи-
вотных в экспериментально-био-
логической клинике (виварии) 
осуществлялось согласно требо-
ваниям международной системы 
правил и требований к лаборато-
риям, которые занимаются изуче-
нием воздействия новых химиче-
ских соединений на окружающую 
среду и здоровье человека (Good 
Laboratory Practice, GLP) [9, 10]. Ви-
варий для содержания лабора-
торных животных размещается в 

Рис. 1. Статистика смертности в РФ от острых отравлений алкоголем

Fig. 1. Statistics of acute alcohol poisoning mortality 

in the Russian Federation
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отдельно стоящем здании с соблюдением сани-
тарно-эпидемиологических требований. Лабора-
торные животные поступали из специализиро-
ванных питомников. Все животные содержались 
в чистых, продезинфицированных и промарки-
рованных клетках [11].

В соответствии с данными литературы [6] 
был приготовлен 5% раствор этилового спирта в 
5% растворе глюкозы для инфузионного приме-
нения. Для изучения стабильности при стерили-
зации предлагаемого лекарственного препарата 
готовили две лабораторные серии: «серия 1» – с 
добавлением стабилизатора Вейбеля [12] и «серия 
2» – по той же методике, но без стабилизатора.

Приготовление растворов спирта этилового 
для инфузий (серия 1): к 800 мл воды для инъек-
ций добавляли 50,00 г глюкозы безводной, 0,26 г 
натрия хлорида, растворяли, перемешивали. До-
водили pH раствора 0,1М раствором хлористово-
дородной кислоты до 3,0–4,0. Добавляли 51,53 мл 
этилового спирта, перемешивали, доводили во-
дой для инъекций до 1000 мл, перемешивали. 
Обе серии растворов стерилизовали при 120°C 
в течение 15 мин [8]. Влияние стабилизатора на 
стабильность инфузионно-
го раствора оценивали по 
показателям pH и количе-
ственному содержанию глю-
козы. 

Качество инфузионных 
растворов после приготов-
ления и в процессе ускорен-
ного старения оценивали 
по показателям: описание, 
pH, видимые механические 
включения, прозрачность, 
цветность, подлинность и 
количественное содержание 
действующих веществ. Каче-
ственный анализ глюкозы и 
этилового спирта в исследу-
емом инфузионном раство-
ре проводили химическими 
методиками, описанными в 
разделе «Подлинность» фар-
макопейных статей на соот-
ветствующую субстанцию. 
Количественное определе-
ние глюкозы в инфузион-
ном растворе проводили ме-
тодом рефрактометрии в 
соответствии с ГФ РФ XIV изд. 
(см. таблицу). 

Количественный анализ этилового спирта ме-
тодом газожидкостной хроматографии (ГЖХ) опи-
сан в ГФ РФ для водных растворов. Для данного 
раствора, содержащего глюкозу, методика был 
модифицирована. Определение проводили на 
хроматографе «Кристаллюкс 4000М», детектор – 
пламенно-ионизационный, колонка DF-FFAD, 
температура колонки – 90ºC, температура испа-
рителя – 170ºС, температура детектора – 170ºС, 
давление газа носителя 1,6 атм, сброс пробы – 
50 см3/мин, поддув – 20 см3/мин, скорость водо-
рода 30 см3/мин, воздух – 250 см3/мин. В мерную 
колбу на 100 мл помещали 5 мл испытуемого рас-
твора этилового спирта в 5% растворе глюкозы, 
5 мл 5% раствора пропанола (внутренний стан-
дарт), раствор доводили до метки водой очищен-
ной. Отбирали 2 мкл полученного раствора и 
вводили в хроматограф. Расчет содержания эти-
лового спирта в растворе проводили методом вну-
треннего стандарта по градуировочному графику, 
который строился по растворам этилового спир-
та в 5% растворе глюкозы (рис. 2).

Стабильность разработанного инфузионно-
го раствора изучали методом ускоренного ста-

Оценка количественного содержания глюкозы 
в инфузионных растворах со стабилизатором (серия 1) 

и без стабилизатора (серия 2)

Glucose estimation in infusion solutions with a (Series 1) 
and without (Series 2) stabilizer

Серии 
инфузионных 
растворов

Показатель прелом-
ления и количе-

ственное содержание 
глюкозы (n)

Содержание 
глюкозы в растворе

q, 
г/мл

qср, 
г/мл

До стерилизации

n0 5% раствора 
этилового спирта

1,3347

1-я серия 1,3420 1,3419 1,3419 0,0514 0,0507 0,0507 0,0509

2-я серия 1,3419 1,3419 1,3419 0,0507 0,0507 0,0507 0,0507

После стерилизации

n0 5% раствора 
этилового спирта

1,3347

1-я серия 1,3417 1,3419 1,3419 0,0493 0,0507 0,0507 0,0502

2-я серия 1,3416 1,3410 1,3406 0,0486 0,0444 0,0415 0,0450

Через 2 нед

n0 5% раствора 
этилового спирта

1,3347

1-я серия 1,3418 1,3419 1,3419 0,0500 0,0507 0,0507 0,0504

2-я серия 1,3414 1,3412 1,3409 0,0472 0,0458 0,0437 0,0456
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рения при температуре 40±2°C и относительной 
влажности воздуха 75±5%. Контрольные пробы 
отбирали каждые 12 дней, что соответствует 6 
месяцам хранения при обычных условиях. Об-
щая продолжительность эксперимента состави-
ла 72 дня. 

Эффективность антидота оценивали в экс-
перименте на лабораторных животных, кото-
рые были разделены на 4 группы по 6 крыс в 
каждой. Животным всех групп перорально че-
рез зонд вводили раствор суррогата этилового 
спирта в дозе ЛД50. Для интоксикации живот-
ных 1-й и 2-й групп использовали метиловый 
спирт в дозе 5,5 г/кг, 3-й и 4-й групп – этилен-
гликоль в дозе 11,3 г/кг. Через 30 мин после 
интоксикации соответствующим суррогатом 

животным 2-й и 4-й групп вводили антидот – 
предлагаемый инфузионный раствор этило-
вого спирта в дозе 2,4 мл на 100,00 г животно-
го. Затем на протяжении 5 сут животным 2-й и 
4-й групп регулярно через каждые 12 ч вводи-
ли антидот. В каждой группе лабораторных жи-
вотных, подвергнутых токсическому действию 
метилового спирта и этиленгликоля, оценива-
ли эффективность разработанного антидота по 
критериям выживаемости [13]. 

Результаты и обсуждение
Исходя из литературных источников, анти-

дотом при отравлении метиловым спиртом и 
этиленгликолем служит этиловый спирт. Для 
исследования была выбрана лекарственная фор-

ма для парентерального примене-
ния. Этиловый спирт готовился 
в 5% концентрации, растворите-
лем служил 5% раствор глюкозы. 
Метаболизм спиртов, осуществля-
емый ферментами алкогольде-
гидрогеназа и альдегиддегидро-
геназа, приводит к увеличению 
количества коферментов НАДФН 
и НАДН. Чтобы вернуть исходное 
соотношение коферментов, запу-
скается компенсаторный меха-
низм (в частности, пируват пере-
ходит в лактат). Из-за снижения 
количества пирувата, глюкоза 
начинает активнее метаболизи-
роваться, что приводит к разви-
тию гипогликемии, что при от-
сутствии глюкозы, как одного из 
главных питательных веществ 
для головного мозга, может при-
вести к истощению нервных кле-
ток, поэтому готовят 5% раствор 
этилового спирта в 5% растворе 
глюкозы [3–6].

Для определения стабиль-
ности приготовленных раство-
ров при стерилизации и хране-
нии было приготовлено две серии 
растворов. Стабилизатор Вейбе-
ля необходим для предотвраще-
ния подавления окислительно-
восстановительных процессов в 
растворе глюкозы и изменения 
рН за счет выщелачивания стек-
ла [12]. Динамика изменения рН 
среды исследуемого раствора и 

Рис. 2. Градуировочная кривая для количественного 

определения спирта этилового методом газовой хроматографии

Fig. 2. Calibration curve for the quantitative determination 

of ethanol by gas chromatography
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Рис. 3. Изменение pH среды при хранении растворов для инфузии: 

со стабилизатором (серия 1) и без стабилизатора (серия 2) 

Fig. 3. Changes in the medium pH during storage of infusion solutions: 

with a (Series 1) and without (Series 2) stabilizer
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содержания глюкозы при хране-
нии (рис. 3, см. таблицу) позволи-
ли предложить срок годности для 
разрабатываемого инфузионного 
раствора – 3 года при комнатной 
температуре (15–25°C).

Для полученного раствора 
были разработаны методики каче-
ственного и количественного ана-
лиза действующих веществ. Для ка-
чественного анализа глюкозы мы 
рекомендует реакцию с реакти-
вом Фелинга, образование кирпич-
но-красного осадка, для этилово-
го спирта – реакцию образования 
этилацетата (характерный запах). 
Для количественного определе-
ния глюкозы следует использовать 
рефрактометрическое определе-
ние, т.к. определения глюкозы ме-
тодом йодометрии дает заведомо 
завышенные результаты вследствие реакции эти-
лового спирта с йодом в щелочной среде. 

Разработанные методики качественного ана-
лиза были валидированы по показателю «Спец-
ифичность». Установлено, что компоненты 
раствора не мешают проведению реакций каче-
ственного анализа. Для методик количественно-
го определения были установлены параметры: 
«Специфичность», «Аналитическая область», «Ли-
нейность», «Правильность», «Прецизионность». 
Разработанные методики удовлетворяют требова-
ниям ГФ РФ XIV изд. [8].

Допустимый предел отклонения по содержа-
нию этилового спирта 4,85–5,15%, количествен-
ное определение проводили методом газовой 
хроматографии с использованием внутреннего 
стандарта (5% раствор пропанола). Количествен-
ное определение глюкозы в растворе проводили 
рефрактометрически (раствор сравнения 5% рас-
твор этилового спирта), допустимый предел 4,85–
5,15%. 

Оценка эффективности антидотного действия 
разработанного раствора оценивалась на лабора-
торных животных (рис. 4). 

На 5-е сутки в контрольной группе для мети-
лового спирта погибли 3 крысы; в группе, где по-
мимо метилового спирта крысы получали эти-
ловый спирт, ни одно животное не погибло. 
В контрольной группе для этиленгликоля погиб-
ли 3 крысы; в группе, где помимо этиленглико-
ля, крысы получали этиловый спирт, погибли 
2 крысы. Исследования по эффективности ан-

Рис. 4. Динамика гибели крыс, получивших интоксикацию 

метиловым спиртом и этиленгликолем, с последующим 

введением антидота

Fig. 4. Time course of changes in the deaths of rats intoxicated 

with methanol and ethylene glycol, followed 

by the administration of an antidote

К
ол

и
че

ст
во

 в
ы

ж
и

вш
и

х 
ос

об
ей

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

0
0 50 100 150

Часы

Интоксикация 
метанолом

Интоксикация 
метанолом + 
антидот

Интоксикация 
этиленгликолем

Интоксикация 
этиленгликолем + 
антидот

тидотного действия разработанного раствора 
и определению его фармакокинетических пока-
зателей будет продолжена. 

Заключение
Таким образом, в ходе проведенного исследо-

вания разработана технология производства 5% 
раствора этилового спирта в 5% растворе глюко-
зы и параметры стандартизации данной лекар-
ственной формы. Разработанные методики вали-
дированы. Оценка стабильности инфузионного 
раствора в условиях ускоренного старения по-
зволила предложить срок годности – 3 года при 
хранении при температуре 15–25°C. Проведена 
первичная оценка эффективности применения 
раствора на лабораторных животных по показа-
телю выживаемости. 
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