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В настоящее время огромную актуальность приобретает проблема изучения патофизиологических механизмов острых от-
равлений, вызванных использованием потребителями психоактивных веществ, в частности катинонов, для фармакологического 
усиления действия этилового алкоголя, и особенностей развивающегося интоксикационного синдрома. К классу синтетических 
катинонов относятся ряд соединений с наркогенным потенциалом, а также лекарственные препараты, например имипрамин.

Цель исследования — изучение влияния этилового алкоголя при острых отравлениях имипрамином на поведение животных 
и активность некоторых ферментов печени и антиоксидантной системы.

Материалы и методы. В исследовании участвовали 167 пациентов токсикологического центра с отравлениями синтетически-
ми психоактивными веществами и этиловым алкоголем, а также 70 крыс-самцов линии Wistar. Из животных создали четыре группы, 
которым вводили физиологический раствор, имипрамин, этанол и имипрамин в сочетании с этанолом. Изучали ориентировочно-
исследовательское поведение крыс, активность ферментов печени и антиоксидантной системы.

Результаты. Установлено, что при остром отравлении этанолом и имипрамином восстановление ориентировочно-исследова-
тельского поведения животных происходит быстрее, угнетение ферментативной активности печени (этанолдегидрогеназы, лактат-
дегидрогеназы) и антиоксидантной системы (каталазы и супероксиддисмутазы) наблюдается, однако, в меньшей степени, чем при 
острой интоксикации имипрамином.

Ключевые слова: интоксикация организма; психотропные вещества; имипрамин; этанол; поведение крыс при отравлении; 
комбинация катинонов с этанолом. 
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At present, there exists a vital problem of studying pathophysiological mechanisms of acute poisoning and the developing intoxication 
syndrome caused by taking psychoactive substances by the users, e.g. cathinones, to stimulate pharmacologically the effect of ethyl 
alcohol. A number of compounds with a narcogenic potential and some medicinal preparations, e.g. imipramine, are referred to the class of 
synthetic cathinones.

The aim of the study was to study the effect of ethyl alcohol on animal behavior and the activity of some enzymes of the liver and the 
antioxidant system in acute imipramine poisoning.

Materials and Methods. 167 patients of the Toxicological Center with poisoning by synthetic psychoactive substances and ethyl 
alcohol as well as 70 Wistar rats participated in the study. The animals were divided into 4 groups: those who were injected with physiological 
solution, imipramine, ethanol, and imipramine in combination with ethanol. Orientation and exploratory behavior of the rats, the activity of 
the liver and antioxidant system enzymes have been investigated.

Results. It has been established that in acute ethanol and imipramine poisoning, restoration of orientation and exploratory behavior 
of the rats occurs more rapidly, inhibition of the enzymatic activity of the liver (ethanol dehydrogenase, lactate dehydrogenase) and the 
antioxidant system is noted but to a less extent than in acute imipramine intoxication.

Key words: body intoxication; psychotropic substances; imipramine; ethanol; rat behavior in poisoning; combination of cathinones with 
ethanol.

Введение

Использование потребителями синтетических нар-
котических психоактивных средств (катинонов) для 
фармакологического усиления действия небольших 
доз этилового алкоголя — серьезная проблема сов-
ременной токсикологии. Комбинированное их употре-
бление отражается на особенностях формирования 
патофизиологических реакций, что приводит к пато-
морфозу развивающейся в этих случаях патологии.

В клинической картине острых отравлений синте-
тическими психотропными веществами доминирует 
проявление сверхинтенсивного воздействия ксено-
био тика на ЦНС. Развиваются токсические и метабо-
лические нарушения: гипоксия, изменение процессов 
окислительного фосфорилирования, дисбаланс в про- 
и антиоксидантных системах [1].

О значении совместного воздействия на организм 
наркотиков и этанола мнения ученых расходятся. 
Одни придерживаются традиционного представления 
о существенном усилении этанолом токсичности раз-
личных психотропных веществ (например, авторы ра-
боты [2]), другие на основании анализа значительного 
количества клинического материала доказывают, что 
при концентрации алкоголя в крови до 3 г/л течение и 
исходы указанных отравлений по сравнению с инток-
сикациями, вызванными психотропными препаратами, 
более благоприятны [3].

Существует определенный ряд аналогов синтети-
ческих катинонов, которые выпускаются в качестве 

лекарственных средств и обладают схожими свойст-
вами. К таким фармакологически активным вещест-
вам относится и имипрамин. Он представляет собой 
фармакологический препарат группы антидепрессан-
тов, который обладает антидепрессивным, тимолеп-
тическим, психостимулирующим и антидизурическим 
действием [4].

Имипрамин ингибирует обратный захват нейро-
медиаторных моноаминов (норадреналин, дофамин, 
серотонин и др.) пресинаптическими нервными окон-
чаниями нейронов, тем самым увеличивая их уровень 
в синаптической щели и усиливая физиологическую 
активность. Нейротропность препарата определяет 
степень выраженности признаков поведенческой де-
прессии и уровень эмоциональной тревожности после 
отравления.

Использование имипрамина с алкоголем, так же как 
и в случае с синтетическими наркотиками, представ-
ляет интерес, поскольку механизм и последствия ком-
бинированного отравления психофармакологически-
ми препаратами с этанолом изучены слабо.

Цель исследования — изучение влияния этилово-
го алкоголя при острых отравлениях имипрамином на 
поведение животных и активность некоторых фермен-
тов печени и антиоксидантной системы.

Материалы и методы
На первом этапе в исследовании участвовали 167 

пациентов токсикологического центра Городской боль-

Механизмы отравления синтетическими психоактивными веществами в сочетании с этанолом
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ницы №33 Н. Новгорода, которые были разделены на 
три группы:

1-я (n=67) — отравления различными синтетически-
ми психоактивными веществами;

2-я (n=51) — отравления этиловым алкоголем;
3-я (n=49) — отравления синтетическими психоактив-

ными веществами в сочетании с этиловым алкоголем.
Исследование проведено в соответствии с Хель-

синкской декларацией (2013) и одобрено Этическим 
комитетом Приволжского исследовательского меди-
цинского университета. От каждого пациента получе-
но информированное согласие.

На втором этапе исследование проводилось на 
базе ЦНИЛ Приволжского исследовательского ме-
дицинского университета (Н.  Новгород). Объектом 
исследования явились половозрелые белые крысы-
самцы линии Wistar массой 280–300 г (70 особей). Все 
манипуляции с животными проводили в соответствии 
с нормативами, указанными в руководстве «Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals» (National 
Research Council, 2011); с национальным стандар-
том РФ ГОСТ 33044–2014 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики»; с этическими принципами 
Европейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей (Страсбург, 2006). Протокол иссле-
дования одобрен Этическим комитетом Приволжского 
исследовательского медицинского университета.

Для проведения эксперимента были выделены 4 
группы животных:

1-я (n=10) — введение физиологического раствора 
(контроль);

2-я (n=10) — введение имипрамина;
3-я (n=10) — введение этанола;
4-я (n=10) — введение имипрамина в сочетании с 

этанолом.
Острое отравление этанолом у животных вызы-

вали внутрибрюшинным введением 33% раство-
ра этилового спирта (этанола) в дозе 5 г/кг мас-
сы тела. Имипрамин вводили из расчетной дозы 
LD50=79 мг/кг массы тела. Сочетанное отравление вы-
зывали последовательным введением этанола в дозе 
5 г/кг и через 10 мин — имипрамина в расчетной дозе 
LD50=79 мг/кг массы тела. После выхода животных 
экспериментальных групп из комы и спустя 12 ч после 
выхода проводили исследование ориентировочно-ис-
следовательского поведения в тесте «Открытое поле» 
по стандартной методике.

Для визуализации движения животных и даль-
нейшей обработки данных использовали программу 
SMART ver.3.0. Оценивали горизонтальную и верти-
кальную активность, а также реакции груминга и фри-
зинга (замирания).

На третьем этапе исследования проведено изуче-
ние активности ферментов печени и антиоксидантной 
системы, участвующих в формировании интоксикаци-
онного синдрома. Из оставшихся 30 животных сфор-
мированы 3 группы:

1-я, контроль (n=10) — введение физиологического 
раствора;

2-я (n=10) — введение имипрамина;
3-я (n=10) — введение имипрамина и этанола.
Через 12 ч после выхода из комы проводили эв-

таназию животных для определения активности 
ферментов — этанолдегидрогеназы (ЭДГ), лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) в печени и ферментов анти-
оксидантной системы в эритроцитах — суперок-
сиддисмутазы (СОД) и каталазы — стандартными 
спектрофотометрическими методами.

Данные обрабатывали с помощью пакета Statistica 
10.0. Полученные результаты представлены как 
среднее (М)  ±  стандартная ошибка среднего (SEM). 
Достоверность различий определяли с помощью не-
параметрического U-критерия Манна–Уитни и крите-
рия Вилкоксона. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты
Проведенный анализ клинического материала в 

токсикологическом центре Городской больницы №33 
с целью определения времени выхода пациентов раз-
ных групп из наркотической комы показал статисти-
чески значимое снижение времени выхода из комы в 
группе с комбинированным отравлением различными 
синтетическими психоактивными веществами и этано-
лом относительно показателей групп с изолированны-
ми отравлениями этими веществами (табл. 1).

Выявленные парадоксальные результаты совмест-
ного воздействия психоактивных веществ и этанола 
на клиническую картину и состояние центральной 
нервной системы у токсикологических пациентов под-
толкнули нас к проведению экспериментального ис-
следования с целью выявить патофизиологические 
механизмы возникновения подобных эффектов при 
использовании лекарственных препаратов.

Результаты исследования поведенческих реакций 
крыс в тесте «Открытое поле» при различных видах 
острой интоксикации представлены в табл. 2.

После выхода из комы при действии имипрамина 
дистанция, которую проходили животные, помещен-
ные в установку «Открытое поле», сокращается почти 
в 2 раза относительно контрольных значений, а через 
12 ч — еще более чем на 50%. У животных после вы-
хода из алкогольной комы наблюдается аналогичная 
тенденция: уровень горизонтальной активности у крыс 
снижается через 12 ч более чем в 2 раза по сравнению 
с показателями контрольной группы. При сочетанном 
применении имипрамина и этанола пройденная ди-
станция уменьшается на 76% по сравнению с исход-
ными показателями пройденного пути, но уже через 
12 ч восстанавливается до контрольных показателей.

Анализ значения количества вертикальных стоек 
показал, что после внутрибрюшинного введения ими-
прамина (2-я группа) данный показатель снижается на 
69%, через 12 ч — на 98% относительно показателей 
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контроля. 3-я группа (этанол) характеризовалась сни-
жением значения данного показателя после выхода 
животных из комы примерно на 95%, через 12 ч от-
мечено некоторое восстановление возможности при-
нимать вертикальное положение, однако количество 
вертикальных стоек не достигает уровня контроль-
ной группы. После совместного введения токсических 
агентов (4-я группа) количество вертикальных стоек 
после выхода из комы снижалось до нуля. Через 12 ч 
наблюдается восстановление данного показателя, ко-
торый достигает 58% от контрольных значений.

Вегетативная и эмоциональная реакции, определя-
емые по времени груминга, у экспериментальных жи-
вотных после применения психотропного вещества и 
его сочетания с алкоголем характеризовались досто-
верным снижением (во 2-й и 4-й группах) на 91 и 97%  
соответственно по сравнению с контрольным значе-
нием. В 3-й группе значимых изменений не выявле-

но. Отметим, что через 12 ч после выхода из комы 
длительность груминга увеличивалась во всех экспе-
риментальных группах, причем во 2-й группе она не 
достигала контрольных значений, в 3-й группе с эта-
нолом обнаружены максимально высокие показатели 
и лишь при комплексном воздействии имипрамина и 
этанола результаты не отличались от контроля.

Изучение длительности реакции замирания, запре-
дельного торможения на фоне приема психотропных 
веществ выявило многократное превышение фоно-
вых показателей у животных после выхода из комы 
во всех исследуемых группах. Однако через 12 ч про-
должительность времени иммобилизации во 2-й и 3-й 
группах сохранялась на высоком уровне относительно 
контроля, а в 4-й группе с сочетанным воздействием 
имипрамина и этанола отмечались наиболее близкие 
к фоновым показателям значения, хотя и статистиче-
ски значимо превышающие их.

Т а б л и ц а  1
Длительность расстройства сознания и концентрация этанола у пациентов  
с моноотравлением психофармакологическими препаратами и при комбинации их  
с этанолом (M±SEM)

Показатель
Синтетические 

психоактивные вещества 
(n=67)

Этанол  
(n=54)

Синтетические 
психоактивные вещества  

и этанол (n=46)
Время в коме, ч 4,7±0,2 5,3±0,3 3,9±0,4*

Концентрация этанола в крови, ‰ 0 3,7±1,7* 1,5±1,1*

* — статистически значимые различия значений с группой с моноотравлением психофарма-
кологическими препаратами, p≤0,05.

Т а б л и ц а  2
Поведение крыс в тесте «Открытое поле» под влиянием острой интоксикации психофармакологическими 
препаратами, этанолом и их комбинацией (М±SEM)

Время наблюдения
1-я группа — 

физиологический раствор 
(контроль) (n=10)

2-я группа —  
имипрамин (n=10)

3-я группа — этанол 
(n=10)

4-я группа —  
имипрамин в сочетании  

с этанолом (n=10)
Горизонтальная активность  
(пройденный путь), мм:
   сразу после выхода из комы
   через 12 ч после выхода из комы

 
 

2054,0±96,6
2054,0±96,6

 
 

1052,8±18,5*
494,2± 8,2*#

 
 

1523,6±21,7*
883,7±5,1*#

 
 

448,8±9,1*
2020,2±2,0#

Вертикальная активность (количество 
вертикальных стоек за 5 мин):
   сразу после выхода из комы
   через 12 ч после выхода из комы

 
 

8,91±1,07
8,91±1,07

 
 

3,67±0,83*
0,17±0,11*#

 
 

0,50±0,02*
3,0±0,27*#

 
 

0*
5,17±0,91*#

Длительность груминга, с:
   сразу после выхода из комы
   через 12 ч после выхода из комы

 
10,50±1,58
10,50±1,58

 
1,98±0,60*
6,44±1,21*#

 
8,86±1,34

15,74±2,51*#

 
1,37±0,34*
13,40±2,25#

Длительность реакции замирания, с:
   сразу после выхода комы
   через 12 ч после выхода из комы

 
0,48±1,17
0,48±1,17

 
80,81±30,3*

122,31±22,11*

 
43,31±12,8*
26,36±6,32*

 
175,64±8,96*
3,23±0,82*#

* — различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой; р<0,05, критерий Манна–Уитни; # — по 
сравнению со значением «сразу после выхода из комы»; р<0,05, критерий Вилкоксона.
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Анализ ориентировочно-исследовательского пове-
дения, в том числе вегетативной и эмоциональной ре-
акции животных, после острого отравления показал, 
что через 12 ч после выхода из комы при комплекс-
ном применении имипрамина и этанола наблюдается 
положительная динамика в восстановлении горизон-
тальной и вертикальной активности и по реакциям гру-
минга и замирания. Таким образом, результаты экспе-
риментов подтвердили парадоксальную клиническую 
картину и состояние центральной нервной системы у 
животных после отравления имипрамином и этанолом.

Следующим этапом изучения действия острого от-
равления психотропным веществом и его сочетанием 
с этанолом на животных явилось определение актив-
ности ЭДГ и ЛДГ в печени крыс и ферментов антиок-
сидантной системы в гемолизате эритроцитов (СОД и 
каталазы) (табл. 3).

Этанолдегидрогеназа катализирует окисление 
спиртов и восстановление альдегидов в присутствии 
коферментов НАД и НАДН. Это один из ключевых 
ферментов, участвующих в метаболизме алкоголя в 
организме [5, 6].

Через 12 ч после выхода из комы, вызванной при-
менением имипрамина и его сочетания с этанолом, в 
гомогенате печени животных обнаружено статистиче-
ски значимое снижение активности ЭДГ по сравнению 
с контрольными показателями (2,33±0,21; 2,58±0,43 и 
4,65±0,90 нмоль НАДН/мин·мг белка соответственно). 
Однако достоверных различий между опытными груп-
пами не установлено.

При определении активности ЛДГ в гомогенатах 
печени крыс после острого отравления обнаружена 
аналогичная тенденция. Выявлено статистически зна-
чимое снижение активности ЛДГ во 2-й (имипрамин) и 
3-й группах (имипрамин + этанол) относительно контр-
ольных показателей (1-я группа).

Принимая во внимание данные об образовании 
активных форм кислорода (АФК) (О2

–, Н2О2) при из-
менениях активности ферментов метаболизма ксе-
нобиотиков, в том числе системы цитохрома Р450, 
возникающих в ответ на высокие концентрации пре-
паратов в организме, необходимо провести монито-

ринг ферментов антиоксидантной защиты — СОД и 
каталазы.

Внутрибрюшинное введение имипрамина приводит 
к снижению активности СОД по сравнению с контро-
лем в 3 раза. Сочетанное применение токсикантов 
вызывает снижение активности СОД лишь на 20%. 
Причем выявлены статистически значимые различия 
между опытными группами, что может быть связано с 
известным свойством алкоголя — выступать в качест-
ве ловушки ОН-радикалов [7].

При определении активности каталазы в гемоли-
зате эритроцитов крови крыс наблюдали снижение 
активности фермента во 2-й группе относительно 
контроля в 4 раза. В 3-й группе активность каталазы 
снижается в 2 раза относительно контрольных значе-
ний, однако она статистически значимо выше значе-
ний 2-й группы.

Таким образом, результаты проведенных исследо-
ваний свидетельствуют, что сочетание имипрамина 
с этанолом через 12 ч после применения не усугуб-
ляет интоксикацию организма по уровню активности 
ферментов печени и антиоксидантной системы.

Обсуждение
Полученные нами клинические данные перекли-

каются с работами [8] и [9], где отмечено, что у па-
циентов, употреблявших этанол совместно с фар-
макологическими препаратами, достоверно короче 
продолжительность нарушений сознания и дыхания. 
Причем это объясняется применением более ранних 
лечебных мероприятий в ответ на ускоренную клинику 
отравления при сочетанном применении препаратов и 
этанола.

Наши исследования ставили цель оценить пато-
физиологические и биохимические механизмы, 
формирующиеся под действием двух токсикантов. 
Экспериментально подтверждено, что двигательную 
активность после выхода из комы более всего угне-
тает совместное применение имипрамина и этанола, 
менее угнетающе действует введение только имипра-
мина и наименьшим образом пройденную дистанцию 

Т а б л и ц а  3
Активность некоторых ферментов у крыс через 12 ч после острого отравления 
имипрамином и его сочетанием с этанолом (M±SEM)

Ферменты Физраствор — 
контроль (n=10)

Имипрамин  
(n=10)

Имипрамин  
с этанолом (n=10)

Гомогенат печени, нмоль НАДН/мин·мг белка:
   ЭДГ
   ЛДГ

 
4,65±0,9
11,6±1,35

 
2,33±0,21*
2,8±0,46*

 
2,58±0,43*
3,1±0,69*

Гемолизат эритроцитов, мкмоль/мин·мг Hb:
   СОД,
   каталаза

 
1,78±0,21
0,71±0,04

 
0,64±0,09*
0,18±0,02*

 
1,66±0,16*#

0,32±0,04*#

* — статистически значимые различия значений с контролем, p≤0,05; # — между опытны-
ми группами, p≤0,05.
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сокращает этанол. Однако при совместном примене-
нии имипрамина и этанола дистанция восстанавлива-
ется быстрее, чем в других группах. Это свидетельст-
вует о степени угнетения как коры головного мозга, так 
и о состоянии общего тонуса организма, мышечной 
силы и выносливости, т.е. об общей энергообеспечен-
ности организма.

Вертикальную активность — количество стоек на 
задних лапах (с опорой на стенку арены или без опо-
ры) — принято связывать как с активностью коры го-
ловного мозга, так и с деятельностью варолиевого 
моста и среднего мозга, отвечающих за сохранение 
равновесия. Иными словами, на варолиев мост и 
средний мозг (подкорковые структуры, отвечающие 
за сохранение равновесия), угнетающее действие в 
большей степени оказывало совместное применение 
этанола и имипрамина, но восстановление функций 
данных структур наступало быстрее.

Однако на фоне благоприятного восстановления 
поведенческих реакций при совместном применении 
имипрамина и этанола анализ детоксицирующих сис-
тем обнаружил многократное ингибирование активно-
сти ферментов в печени. Известна тесная метаболи-
ческая связь между обменами субстратов и продуктов 
этанолдегидрогеназной и лактатдегидрогеназной ре-
акций (этанол-ацетальдегид и лактат/пируват) [10]. 
ЛДГ как фермент гликолиза играет важную роль в ре-
гуляции энергетического обмена клетки. Таким обра-
зом, сниженная ферментативная активность позво-
ляет говорить также об энергетическом истощении во 
всех экспериментальных группах.

Механизм каталитического гидроксилирования суб-
стратов цитохромов Р450 сложен, включает несколько 
стадий и сопровождается генерированием АФК (супе-
роксид анион-радикал, гидросупероксид, гидроперок-
сид), которые образуются за счет неполного сопряже-
ния, т.е. несоответствия стехиометрии реакционного 
цикла [11].

Отрицательное влияние этанола, сочетанного с 
применением имипрамина, показано в эксперименте 
E. Tanaka с микросомами печени человека [12].

К защитным механизмам в условиях острых отрав-
лений организма относят ферменты антиоксидантной 
системы. СОД является одним из основных фермен-
тов этой системы, катализирующих реакцию дисму-
тации супероксидных анион-радикалов, поддерживая 
их концентрацию в клетке на низком уровне. СОД 
также способствует уменьшению вероятности обра-
зования еще более активного синглетного кислорода. 
Образовавшаяся в результате дисмутации перекись 
водорода инактивируется каталазой с образованием 
воды. Снижение активности ферментов может воз-
никать вследствие чрезмерной нагрузки на антиокси-
дантную систему под действием спирта и психотроп-
ного вещества. Результатом истощения ферментов 
является рост пула потенциальных окислителей, 
образующихся в ходе неполной деградации имипра-
мина и этанола.

Неоднозначный эффект поддержания активности 
ферментов антиоксидантной системы при сочетанном 
влиянии обоих токсикантов, возможно, за счет энерго-
емкости молекулы этанола, требует пристального вни-
мания и дальнейшего изучения.

Таким образом, совместное воздействие имипрами-
на и этанола сильнее угнетает нейрофизиологические 
функции организма, но быстрее исчезает. Это не ка-
сается только подкорковых структур, которые вслед-
ствие действия этанола восстанавливаются дольше. 
Иными словами, этанол более действует на подкор-
ковые структуры, а имипрамин — на кору головного 
мозга. Экстраполируя полученные данные на клинику 
больных, рано выписывающихся с сочетанным пора-
жением психотропными веществами, можно сказать, 
что хотя деятельность коры головного мозга у них 
рано восстанавливается, расстройства подкорковых 
структур остаются еще некоторое время, что пред-
ставляет для них скрытую опасность. При ведении 
пациентов с сочетанным отравлением этанолом и пси-
хотропными веществами в клинической практике, не-
смотря на видимые улучшения, которые наступают в 
клинической картине, необходимо длительное, снача-
ла стационарное, а затем амбулаторное наблюдение 
за данной группой пострадавших.

Заключение
При остром отравлении этанолом и имипрамином 

восстановление ориентировочно-исследовательского 
поведения животных происходит быстрее, угнетение 
ферментативной активности печени (этанолдегидро-
геназы, лактатдегидрогеназы) и антиоксидантной 
системы (каталазы и супероксиддисмутазы) наблю-
дается, однако, в меньшей степени, чем при острой 
интоксикации имипрамином.
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