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Проведены экспериментальные исследования биохимических систем организма на белых 
беспородных крысах в условиях однократной интоксикации фентанилом. Установлено, 
что острая внутривенная интоксикация синтетическими наркотическими анальгетиками 

(фентанилом) приводит к интенсификации процессов перекисного окисления липидов, что сви-
детельствует о развитии оксидативного стресса. Выявлены своеобразные биохимические изме-
нения острой наркотической интоксикации. Они представлены определенными сочетаниями 
нарушенных биохимических показателей сыворотки крови.
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Введение. Организм человека и животных рас-
полагает рядом сложных биохимических систем 
(метаболизма ксенобиотиков, антирадикальной 
защиты, репарации поврежденных биологиче-
ских молекул и т.д.), во многом определяющих 
чувствительность к действию ксенобиотиков. 
Токсическое действие ксенобиотиков осущест-
вляется через рецепторный аппарат клеток и по-
вреждение внутриклеточных структур [1, 2, 3]. 

Изучение механизмов патогенеза интоксикации 
наркотическими анальгетиками является акту-
альной медико-биологической проблемой. Пони-
мание особенностей метаболического синдрома 
при интоксикации, и особенно в острый период 
интоксикации, необходимо для разработки эф-
фективных методов детоксикационной терапии.

Известно, что наркотики оказывают влияние на 
ключевые стадии внутриклеточного метаболиз-
ма и, в первую очередь, на процессы энергетиче-
ского обмена, затрагивающие главным образом 
аэробное окисление жирных кислот и глюкозы 
[4-6].

В результате липофильного действия на кле-
точные структуры изменяются свойства клеточ-
ных мембран, их жидкокристаллическая структу-
ра, вязкость и прочность [7]. Наиболее уязвимыми 
к действию наркотиков являются клетки мозга, 
печени и других паренхиматозных органов [1, 2, 8].

Наряду со специфическим действием наркоти-
ков на клеточные мембраны существует также 
угроза развития оксидативного стресса, связан-
ного с активацией процессов свободнорадикаль-
ного окисления [5].

Изучение роли процессов свободнорадикально-
го окисления в механизмах патогенеза острой ин-
токсикации представляет практический интерес 
для обоснования включения антиоксидантов в 
комплекс основного лечения при отравлении нар-
котическими анальгетиками

Цель - изучение различных биохимических по-
казателей сыворотки крови лабораторных жи-
вотных при острой внутривенной интоксикации 
фентанилом.

Материалы и методы исследования. Экспе-
риментальные исследования проводили в ла-
бораторных условиях при температуре окру-
жающего воздуха от плюс 18 до плюс 24°С, 
относительной влажности воздуха от 40 до 80%, 
скорости воздушного потока в вытяжном шка-
фу не менее 0,8 м/с. В опыте использовали бе-
лых нелинейных крыс, обоего пола, массой те-
ла от 150 до 220 г.

Для изучения состояния биохимических систем 
исследовали кровь экспериментальных живот-
ных, после воздействия фентанилом в дозе 5 ED50 
при внутривенном введении. 
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Для исследования были сформированы 2 груп-
пы животных: 1-я группа животных контрольная 
и 2-я – опытная. 

Внутривенное введение водного раствора фен-
танила осуществляли крысам в боковую вену 
хвоста в дозе 5 ED50 соответствующей развитию 
поверхностной комы со 100% выживаемостью 
[9]. ED50 фентанила для белых крыс по тесту «го-
рячей пластинки» равна 0,01 мг/кг [10]. Введение 
проводили в объеме – 0,5 мл/кг. Кровь для анали-
за отбирали через 1 мин, 60 мин, и 24 часа после 
введения.

Исследование активности ферментов (аспар-
татаминотрансфераза (АСТ) (К.Ф. 2.6.1.1.), ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ) (К.Ф. 2.6.1.2.), 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) (К.Ф. 1.1.1.27.),  -глу-
тамилтрансфераза (ГГТ) (К.Ф. 2.3.2.2.), щелочная 
фосфатаза (ЩФ) (К.Ф. 3.1.3.1.), креатинкиназа (КК) 
(К.Ф. 2.7.3.2.) и концентрации субстратов (глюко-
за, мочевина) проводили на автоматическом био-
химическом анализаторе «Metrolab-2300». Для ис-
следования использовали стандартные наборы 
реактивов фирмы DiaSys. 

Активность супероксиддисмутазы (СОД 
(К.Ф.  1.15.1.1.)) определяли по Брюсову, каталазы 
(К.Ф. 1.11.1.6.) по методу Королюк [11], содержание 
малонового диальдегида анализировали тиобар-
битуровым методом [12, 13]. 

Статистическую обработку результатов экс-
периментального исследования проводили с ис-
пользованием программного обеспечения Micro-
soft Excel и Statistica 6.0. Сравнение полученных 

величин производили с помощью двустороннего 
t-критерия Стьюдента. Статистически значимы-
ми считали различия при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. Динамика измене-
ний биохимических показателей крови белых 
крыс после однократного внутривенного введе-
ния фентанила в дозе 5 ED50 представлена на ри-
сунке.

Установлено, что в крови белых крыс, подверг-
шихся воздействию фентанилом в дозе, соответ-
ствующей развитию поверхностной комы, проис-
ходит активация ПОЛ к исходу 1 минуты после 
введения, о чем судили по увеличению концен-
трации конечного продукта ПОЛ – МДА и ката-
лазной активности почти в 4 раза по сравнению с 
контролем. Через 1 час повышение концентрации 
МДА и активности каталазы сохранилось. Полу-
ченные результаты свидетельствуют  о развитии 
оксидативного стресса в токсикогенную фазу ин-
токсикации. 

Через 1 час после введения фентанила  досто-
верно снижается содержание мочевины и уве-
личивается активность АЛТ и ГГТ. Повышение 
активности сывороточных трансаминаз являет-
ся следствием цитолиза гепатоцитов. Гиперфер-
ментативную активность следует рассматривать 
как следствие деструктивных изменений клеточ-
ных мембран, связанных с активацией процессов 
ПОЛ. Снижение содержания мочевины в крови 
экспериментальных животных может быть ре-
зультатом компенсации белковой дистрофии за 
счет интенсификации катаболических процессов.

Рис.  Динамика изменений биохимических показателей крови белых крыс после однократного внутривенного введения 
фентанила в дозе 5 ED50 (* – различия с контролем достоверны при р≤0,05)
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К исходу суток после воздействия фентанила 
нормализуется содержание мочевины. Актив-
ность АЛТ сохраняется повышенной, увеличива-
ется активность КК и ГГТ, снижается  активность 
АСТ, ЩФ.

 Повышение активности АЛТ на фоне пониже-
ния активности АСТ, а так же повышение актив-
ности ЛДГ указывает на активацию глюкозо-ала-
нинового шунта и преобладание периферических 
путей метаболизма над центральными. Повыше-
ние активности КК вызвано торможением аэроб-
ного гликолиза, как следствие гипоксии, и акти-
вацией фосфатной реакции, так как КК играет 
ключевую роль в поддержании энергетического 
гомеостаза. Повышение активности ГГТ отража-
ет усиление процесса транспорта аминокислот в 
ткани и состояние внутриклеточной детоксика-
ционной системы.

Известно, что постоянное образование про-
оксидантов уравновешено их дезактивацией ан-

тиоксидантами, поэтому для поддержания го-
меостаза необходима непрерывная регенерация 
антиоксидантной способности. Хроническая ин-
токсикация наркотическими анальгетиками при-
водит к истощению количества антиоксидантов и 
снижению активности ферментов участвующих 
в антиокислительной защите (СОД, каталаза). 
Тогда как в острый период происходит активация 
антиокислительной защиты, что приводит к по-
вышению активности каталазы и увеличению со-
держания МДА.

Заключение. Таким образом, на основании по-
лученных результатов установлены своеобраз-
ные «биохимические синдромы» острой нар-
котической интоксикации. Они представлены 
определенными сочетаниями нарушенных биохи-
мических показателей сыворотки крови главным 
образом, активности ферментов печеночного и 
сердечного профиля (ферментопатиями), а также 
развитием оксидативного стресса. 

D.V. Gorbunov1, L.P. Erdniev2, I.A. Nelga2, I.V. Medvetsky2, A.Yu. Mikshta2, E.Yu. Andreeva2

EXPERIMENTAL STUDIES OF BIOCHEMICAL SYSTEMS OF WHITE RATS WITH FENTANYL 
ACUTE INTOXICATION

1Institute of Toxicology of the Federal Medical and Biological Agency, 192019, Saint-Petersburg, Russian Federation
2The 33rd Central Scientific Research Institute, Ministry of Defense of the Russian Federation, 412918, Volsk-18, Russian 
Federation 

Experimental studies of the biochemical systems of white outbred rats in a single intoxication with fentanyl have 
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