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Фармакологічна та токсико-
логічна дія етанолу реалізуєть-
ся на різних рівнях: поведінко-

вому (аверсія), фізіологічному
(абстиненція), біохімічному (на-
громадження токсичних аль-

дегідів, активація ПОЛ, утво-
рення аддуктів з амінокислота-
ми, білками, катехоламінами),
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морфологічному (хроматоліз
базофільної речовини). Вважа-
ється [1], що більша частина
цієї дії опосередкована ацет-
альдегідом — основним мета-
болітом етанолу. У той же час
етанолу відводиться роль само-
стійного психофармакологіч-
ного агента [2], що має седатив-
ний, анксіолітичний, депресив-
ний та міорелаксантний ефект.
Виявлення ефекту залежить від
дози сполуки.
Дослідження останніх років

показали [3], що важливу роль
у механізмах реалізації ефектів
спирту відіграє ГАМК-бензді-
азепін-Сl-іонофорний комплекс.
Взаємодія етанолу з цим рецеп-
торним комплексом експери-
ментально доведена фактом по-
силення транспорту 36Cl в си-
наптонейросомах, потенцію-
ванням етанолом дії мусцимо-
лу [4] та ін. У зв’язку з обгово-
реною проблемою важливим є
і факт фармакокінетичної взає-
модії з іншими психоактивними
сполуками [5].
Виходячи з того, що мішен-

ню дії етанолу або його мета-
боліту є структури головного
мозку, нами вивчено деякі ме-
ханізми проникнення сполуки у
цей орган, що дає можливість
поповнити знання про дії спир-
ту на живі організми.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди було виконано на
білих безпородних мишах-сам-
цях (22–24 г). Валідація методу
визначення вмісту радіоактив-
ного матеріалу у біологічних

пробах проводилась із викори-
станням плазми крові або гомо-
генату мозку та печінки тварин,
до якого додавали певну кіль-
кість 114С-етанолу (у 0,9%-му
розчині NaCl) та розраховува-
ли кількість радіоактивності, що
визначається (порівняно з конт-
рольними пробами, що не міс-
тять домішок біологічного ма-
теріалу).
Для вивчення фармакокіне-

тики піддослідним тваринам
вводили розчин 114С-етанолу
(20 мМоль/кг, 3 Кі/моль (11 ГБк/
моль), 0,9%-й розчин NaCl) інт-
рагастрально або внутрішньо-
венно (у хвостову вену) та че-
рез певний час (0,083; 0,25; 0,5;
1; 2; 4 або 6 год) брали зразки
крові (у попередньо гепаринізо-
вані центрифужні пробірки),
мозку або печінки. Вміст за-
гальних радіоактивних продук-
тів у плазмі крові (після цент-
рифугування) або у гомогенаті
головного мозку або печінки
(1 : 4 (маса/об’єм), 0,9%-й роз-
чин NaCl) визначали, відбира-
ючи певний об’єм зразка (0,2–
0,4 см3) у флакони для рідинної
сцинтиляційної фотометрії, до-
даючи 0,5 см3 Тритон Х-100 і
10 см3 толуол-спиртового сцин-
тилятора. Радіоактивність реє-
стрували на приладі Canberra
PACKARD TRI CARB 2700.
Отримані дані оброблені стати-
стично за допомогою пакета
програм MS Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

За методом «внесено — ви-
значено» було проведено валіда-

цію визначення 114С-етилового
спирту у гомогенатах органів і
тканин експериментальних тва-
рин із використанням рідинної
сцинтиляційної фотометрії. От-
римані дані свідчать, що цим
методом фотометрії визнача-
ється 95–102 % етилового спир-
ту, що вноситься (табл. 1). Збіль-
шення концентрації радіоактив-
ної речовини у пробах не впли-
ває (у діапазоні досліджуваних
концентрацій) на точність до-
сліду, що дозволяє використо-
вувати означений метод для
кількісного визначення 114С-
етанолу та його метаболітів у
біологічних об’єктах і отриман-
ня вірогідних фармакокінетич-
них даних.
Внутрішньовенне введення

114С-етанолу (20 мМоль/кг) ха-
рактеризується двофазним ха-
рактером розподілу, швидка
фаза якого триває близько 2 год
після внутрішньовенного вве-
дення, при цьому у плазмі крові
двофазний характер виражений
більш суттєво (рис. 1). Протя-
гом усього експерименту спо-
стерігається паралельна зміна
концентрації радіоактивних про-
дуктів у головному мозку та
плазмі крові. Розраховані фар-
макокінетичні дані (табл. 2) де-
монструють значну швидкість
розподілу етанолу у головному
мозку (час напіврозподілу при
внутрішньовенному введенні
становить (0,34±0,02) год, що
забезпечено високою швидкістю
процесів дифузії етанолу до го-
ловного мозку), а також його елі-
мінації (час напівелімінації —
(2,8±0,7) год), що зумовлено наяв-

Таблиця 1
Валідація визначення 114С-етилового спирту в гомогенатах органів і тканин мишей

методом рідинної сцинтиляційної фотометрії

   Внесено Визначено, мМоль                                               Визначено, %

(контроль) Плазма крові Головний мозок Печінка Плазма крові Головний мозок Печінка

0,096±0,002 0,060±0,002 0,100±0,002 0,102±0,002 102,0±3,7 103,5±3,2 106,3±3,5
0,164±0,003 0,120±0,005 0,163±0,002 0,162±0,002 96,6±2,5 99,1±2,1 98,5±1,9

0,286±0,003 0,245±0,010 0,289±0,005 0,274±0,028 99,1±2,4 101,2±2,1 95,7±9,9

0,586±0,015 0,528±0,002 0,592±0,012 0,575±0,015 96,6±3,5 101,1±3,3 98,2±3,6
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ністю ферментів, які метаболі-
зують етанол. Про швидку елі-
мінацію етанолу з організму
мишей також свідчить високий
показник загального кліренсу —
(358±116) см3/год·кг. Двофаз-
ний характер розподілу етано-
лу в організмі мишей підтвер-
джується значним об’ємом роз-
поділу його в організмі. Так, ста-
лий об’єм розподілу дорівнює
(1927±618) см3/кг, а об’єм роз-
поділу периферичної камери —
(1820±283) см3/кг, демонструю-
чи високу здатність етанолу до
надходження у периферичний
відсік кінетичної схеми. Великі
значення констант міжкамер-
ного обміну дають можливість
зробити висновок щодо високої
швидкості процесу масопере-
носу етанолу з центральної ка-
мери — (1,540±0,804) год-1 — до
периферичної та з периферич-
ної камери до центральної —
(0,960±0,260) год-1.
Інтрагастральне введення

114С-етанолу (20 мМоль/кг) ха-
рактеризується настільки швид-
ким його надходженням до внут-
рішнього середовища організму,
що на фармакокінетичній кри-
вій не спостерігається підви-
щення концентрації радіоактив-
них продуктів у перші години
після введення етанолу (див.
рис. 1). Втім, як і при внутріш-
ньовенному введенні, спостері-
гається паралельна зміна його
концентрації у головному моз-
ку та плазмі крові.
Порівняно з внутрішньовен-

ним, при інтрагастральному
введенні не спостерігається ві-
рогідних змін основних фарма-
кокінетичних показників (див.
табл. 2). Як і при внутрішньовен-
ному введенні, інтрагастраль-
ний шлях надходження етано-
лу до організму має двофазний
характер розподілу, при цьому
термінальна фаза, що зумов-
лює процес елімінації речови-
ни, невірогідно відрізняється —
(0,252±0,061 при внутрішньо-
венному введенні та 0,205±
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Рис. 1. Зміна концентрації 114С-етанолу у печінці (1, 2) та головно-
му мозку (3, 4) при внутрішньовенному (1, 3) та інтрагастральному
(2, 4) введеннях (20 мМоль/кг)

Таблиця 2
Фармакокінетичні параметри етанолу

у головному мозку при його внутрішньовенному
й інтрагастральному введенні, 20 мМоль/кг

           Фармакокінетичні Внутрішньовенне Інтрагастральне
                  параметри введення введення

Передекспоненційний 18,7±1,2 6,1±0,3
коефіцієнт A
Комплексний параметр 2,058±0,150 1,585±0,120
α фази, α
Передекспоненційний 12,2±0,8 8,0±0,4
коефіцієнт B
Комплексний параметр 0,252±0,061 0,205±0,012
β фази, β
Константа швидкості переносу 0,960±0,260 0,990±0,118
з периферичної камери
у центральну k21, год-1

Константа елімінації 0,540±0,199 0,330±0,050
з центральної камери k13, год-1

Константа швидкості переносу 1,540±0,804 1,360±0,294
з центральної камери
в периферичну k12, год-1

Кінетичний об’єм розподілу 779±102 1422±126
Vc, см3/кг
Об’єм розподілу 1820±283 2282±297
периферичної камери
Vβ, см3/кг
Сталий об’єм розподілу 1927±618 3380,0±944,7
Vdss, см3/кг
Загальний кліренс 358±116 466,9±133,3
Clзаг, см3/(год⋅кг)
Період напіврозподілу 0,34±0,02 0,40±0,03
tα

1/2, год
Період напівелімінації, 2,8±0,7 3,4±0,2
tβ

1/2, год
Площа під кривою 55,0±9,8 43,0±6,1
AUCзаг , мкМоль/(см3·год)
Середній час утримання 3,60±1,05 4,60±0,91
MRT, год
Співвідношення площ — 0,78±0,18
під кривими, f
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±0,012 — при інтрагастрально-
му), визначаючи ідентичність
процесів елімінації етанолу при
обох шляхах його введення.
Аналогічно подібні й показни-
ки констант міжкамерного об-
міну (масопереносу між цент-
ральною та периферичною ка-
мерами й елімінації з централь-
ної камери), час напіврозподі-
лу (0,40±0,03) год та напівелімі-
нації — (3,4±0,2) год. Підвищені
значення сталого та перифе-
ричного об’ємів розподілу (від-
повідно (3380,0±944,7) і (2282±
±297) см3/кг при інтрагастраль-
ному та (1927±618)  і (1820±
±283) см3/кг при внутрішньо-
венному введенні) можуть бути
наслідком процесу абсорбції
етанолу у шлунково-кишково-
му тракті. Саме цим можна по-
яснити й підвищення загально-
го кліренсу етанолу при його
інтрагастральному введенні —
(466,9±133,3) см3/год·кг). Таким
чином, шлях введення етанолу
не впливає на його фармакокі-
нетичні показники.
При зіставленні площ під

фармакокінетичними кривими
після внутрішньовенного й інт-
рагастрального введення вста-
новлено, що до головного моз-
ку потрапляє близько 78 % від
дози 114С-етанолу, яка вводить-
ся. Визначений за допомогою
немодельних методів (метод ста-
тистичних моментів) середній час
утримання (MRT) при інтрагаст-
ральному та внутрішньовенному
введенні є практично однаковим
і дорівнює приблизно 4 год.
Подолання гематоенцефаліч-

ного бар’єру (ГЕБ) і надходжен-
ня етанолу у головний мозок
зумовлює прояв таких ефектів,
як центральна гальмівна дія,
подальший розвиток субсудом-
ного стану та інші нейроток-
сичні ефекти. Відомо, що над-
ходження через ГЕБ може від-
буватися як за рахунок простої
дифузії, так і за допомогою пе-
реносників (активний транс-
порт). Дискримінацію цих ме-

ханізмів можна проводити за
допомогою аналізу залежності
концентрації етанолу, що про-
никає до головного мозку, від
введеної дози.
Як видно з наведених даних

(рис. 2), збільшення доз 114С-
етанолу при інтрагастрально-
му введенні призводить до лі-
нійного зростання його концен-
трації як у головному мозку,
так і в печінці, що демонструє
не тільки лінійність процесів
його всмоктування, але й над-
ходження через ГЕБ. Лінійна
залежність накопичення радіо-
активного матеріалу у печінці
свідчить про дозозалежне над-
ходження етанолу через кишки
до внутрішнього середовища
організму; водночас лінійне зро-
стання концентрації 114С-етано-

лу у головному мозку не пропор-
ційне (див. рис. 2), що, ймовір-
но, враховуючи лінійне її зрос-
тання, припускає дифузію між
плазмою крові та головним моз-
ком.
Надходження етанолу до ор-

ганів із плазми крові зумовлю-
ється його дифузією, залежить
від фізико-хімічних властивос-
тей та кількісно може бути оці-
нене співвідношенням концент-
рацій у досліджуваному органі
та плазмі крові. Визначення
співвідношення «орган — плазма
крові» для головного мозку та
печінки демонструє незмінність
ступеня розподілу 114С-етано-
лу від його дози (табл. 3). Так,
співвідношення «головний мо-
зок — плазма крові» знаходиться
на рівні 0,8–0,9, а співвідношен-
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Рис. 2. Вміст 114С-етанолу в головному мозку (1) та печінці (2) за-
лежно від введеної дози (мМоль/кг) при інтрагастральному введенні

Таблиця 3
Співвідношення концентрацій «орган — плазма крові»

при інтрагастральному введенні етанолу
залежно від введеної дози

       Доза, Співвідношення Співвідношення
    мМоль/кг «мозок — плазма» «печінка — плазма»

40 0,90±0,06 2,32±0,15

20 0,77±0,10 2,31±0,29

15 0,77±0,13 2,54±0,48

10 0,83±0,07 2,30±0,27
5 1,03±0,08 2,45±0,24

1

2
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ня «печінка — плазма крові» до-
рівнює 2,3–2,5. Нерівномірний
розподіл етанолу між плазмою
крові та вказаними органами
можна пояснити фізико-хіміч-
ними властивостями головного
мозку (що практично повністю
складається з ліпофільних ком-
понентів) або печінки (яка є до-
сить васкуляризованим органом,
тому надходить до неї водороз-
чинний етанол ліпше).
Одним із підходів до визна-

чення подолання гістогематич-
них бар’єрів в організмі також
є вивчення співвідношення не
концентрацій, а площ під фар-
макокінетичними кривими ре-
човини у різних органах і плаз-
мі крові [6; 7]. Однак визначен-
ня за таким способом співвід-
ношення «мозок — плазма крові»
призводить до отримання да-
них із більшою помилкою (вра-
ховуючи площі під фармакокі-
нетичними кривими у головно-
му мозку та плазмі крові: (55,0±
±0,5) мкМоль/(г⋅год) та (85,1±
±5,6) мкМоль/(см3⋅год) відпо-
відно, співвідношення стано-
вить 0,65±0,08, тимчасом як
при інтрагастральному (AUCзаг
(43,0±6,2) мкМоль/(г⋅год) та

(56,2±9,7) мкМоль/(см3⋅год) для
головного мозку та плазми кро-
ві) воно дорівнює 0,77±0,17. Цей
факт пов’язаний зі збільшенням
помилки внаслідок визначення
загальної площі під фармакокі-
нетичною кривою, а також уна-
слідок лінійної апроксимації,
що використовується при ви-
значенні площі під кривою за
методом трапецій.

Висновки

1. Розподіл та елімінація ета-
нолу — досить швидкі проце-
си, при цьому розподіл етано-
лу (загальна кінетична схема)
не залежить від шляху його вве-
дення (внутрішньовенне або інт-
рагастральне).

2. Залежність «доза — концент-
рація» етанолу у печінці та го-
ловному мозку має лінійний ха-
рактер, що зумовлене процеса-
ми його простої дифузії до цих
органів.

3. Співвідношення концент-
рацій етанолу між головним моз-
ком і печінкою та плазмою крові
залежить від фізико-хімічних ха-
рактеристик цих органів і ста-
новить для головного мозку 0,8–
0,9, а для печінки — 2,3–2,5.
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СПІВВІДНОШЕННЯ КОНЦЕНТРАЦІЙ ЕТАНОЛУ

В ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ТА ПЛАЗМІ КРОВІ ПРИ
ЙОГО ВНУТРІШНЬОВЕННОМУ Й ІНТРАГАСТРАЛЬ-
НОМУ ВВЕДЕННІ МИШАМ

Вивчалися фармакокінетичні особливості етанолу в
організмі мишей після внутрішньовенного й інтрагастраль-
ного введення і деякі механізми його проникнення до го-
ловного мозку.

Експерименти проводилися на білих безпородних ми-
шах-самцях (22–24 г), яким попередньо вводили 114С-ета-
нол (3 Кі/моль в 0,9%-му розчині NaCl, 20 мМоль/кг).
Вміст радіоактивного матеріалу в плазмі крові та гомо-
генатах мозку або печінки визначали методом рідинної
сцинтиляційної фотометрії.

Встановлено, що етанол швидко розподіляється в
організмі (час напіврозподілу становить (0,34±0,02) год
для головного мозку) та елімінує (час напівелімінації —
(2,8±0,7) год). Розподіл етанолу між плазмою крові та го-
ловним мозком не залежить від шляху введення та дорів-
нює 0,8–0,9, а для печінки 2,3–2,5. Залежність «доза — кон-
центрація» етанолу в головному мозку та печінці має лі-
нійний характер, що зумовлено його простою дифузією.

Ключові слова: етанол, інтрагастральне введення, внут-
рішньовенне введення, співвідношення мозок — плазма.
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ETHANOL CONCENTRATION RATIO IN THE BRAIN

AND BLOOD PLASMA AFTER ITS INTRAVENOUS AND
INTRAGASTRAL ADMINISTRATION IN MICE

The work is dedicated to the studying both of ethanol
pharmacokinetic properties in mice after intravenous and
intragastral administration and understanding some mecha-
nisms for its penetrating to the brain.

The experiments were carried out on white male mice (22-
24 g), which were administered 114С-ethanol (3 Cu/mol, 0,9
% NaCl solution, 20 mMol/kg) before. Radioactive material
content in biological samples (plasma, brain, liver) was
determined using the liquid scintillation photometry.

It was found that ethanol rapidly distributes in an or-
ganism (the half-distribution time (0.34±0.02) h for brain) and
eliminates (half-elimination time (2.8±0.7) h). Distribution
between brain and plasma doesn’t depend on the administ-
ration way and equals 0.8–0.9 for brain and 2.3–2.5 for liver.
The ethanol “dose-concentration” dependence in brain and
liver is linear, that is due to its simple diffusion.

Key words: ethanol, intragastral administration, intra-
venous administration, brain — plasma ratio.




