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Изучено влияние комбинации L-глутамина и L-аргинина в комплексе с цинком и магнием при тяжёлой 

алкогольной интоксикации (ТАИ). Выявлены изменения энергетических функций митохондрий сердца, 

сопровождающиеся снижением активности ферментов цикла Кребса (малатдегидрогеназа, изоцитратде-

гидрогеназа), общего мембранного потенциала и его отклика на аденозиндифосфат на фоне ТАИ. Уста-

новлено, что на фоне ТАИ происходит нарушение элементного гомеостаза в крови, плазме и ткани 

сердца, что сопровождается снижением концентрации цинка в плазме и сердце, увеличением количе-

ства меди во всех исследуемых образцах (кровь, плазма, ткань сердца), снижением железа в крови и 

сердце, увеличением молибдена в крови и плазме. Показано, что введение исследуемой композиции на 

фоне ТАИ предупреждало сдвиги биохимических показателей и восстанавливало минеральный гомео-

стаз в цельной крови и сердечной мышце. Полученные данные свидетельствуют об эффективности экс-

периментальной композиции L-глутамина и L-аргинина в комплексе с цинком и магнием при ТАИ. 

Ключевые слова: макро- и микроэлементы, алкогольная интоксикация, сердце, митохондрии, ами-

нокислоты 
 

Макро- и микроэлементы играют осо-

бую роль в функционировании всех физио-

логических систем организма. При оценке 

микроэлементного статуса важно учитывать 
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избирательность распределения химических 

элементов среди органов и тканей. Алко-

гольная интоксикация нарушает электролит-

ный баланс и уровень химических элементов 

в крови и тканях [1]. Особое влияние этанол 

оказывает на сердечно-сосудистую систему. 

Промежуточный метаболит этанола – аце-

тальдегид, повреждает сердце, вызывая дис-

функцию его митохондрий, окислительное 

повреждение, нарушение работы кальциевых 

каналов и, как следствие, инициирует 

апоптоз миоцитов [2]. Проведенные ранее 

исследования выявили механизмы, посред-

ством которых повышенный уровень ряда 

метаболитов этанола оказывает негативное 

воздействие на сердечно-сосудистую систе-

му, включая усиление окислительного стрес-

са, снижение доступности оксида азота [3]. 

Из-за высоких энергетических потреб-

ностей сердца, функционирование его мито-

хондрий имеет решающее значение для под-

держания нормальной сердечной функции 

[4]. Сердце имеет самое высокое потребле-

ние кислорода среди всех тканей организма, 

и 90% его энергетических потребностей удо-

влетворяются за счёт митохондриального 

окислительного фосфорилирования [5]. Сер-

дечная недостаточность часто сопровожда-

ется изменением активности ферментов, 

участвующих в окислительном фосфорили-

ровании, основном клеточном биоэнергети-

ческом пути при синтезе АТФ. Токсическое 

влияние алкоголя на митохондрии чаще все-

го опосредовано окислительными поврежде-

ниями, приводящим к повреждению мито-

хондриальной ДНК [6]. Поскольку митохон-

дриальная ДНК содержит информацию о 

многих компонентах митохондриальных ре-

спираторных белков, повреждение митохон-

дриальной ДНК, впоследствии, приводит к 

дефектам нарушению клеточного дыхания 

[7]. Ацетальдегид снижает синтез белков 

миокарда и ингибирует активируемую каль-

цием миофибриллярную АТФазу [8]. Другой 

механизм токсичности включает ингибиро-

вание дыхательной цепи путём нарушения 

функции различных ферментов цикла Креб-

са. Сочетание различных токсических эф-

фектов приводит к снижению сократитель-

ной функции желудочков [9].  

Микроэлементы являются важными 

компонентами в тканевом, клеточном и ми-

тохондриальном метаболизме [10]. Обладая 

каталитическими и структурными функция-

ми, многие микроэлементы содержатся в ак-

тивном центре ферментов и являются коак-

тиваторами ферментных системы, кроме то-

го, одни элементы способны влиять на обмен 

других микро- и макроэлементов. Воздей-

ствие алкоголя вызывает сдвиги минераль-

ного гомеостаза в клетке, что может приво-

дить к нарушению биологических функций 

ферментов. Важным аспектом в равновесии 

микроэлементов является система транспор-

та ионов металлов в клетку. Перенос элек-

тролитов через клеточную мембрану осу-

ществляется через ионные каналы, с помо-

щью белков-переносчиков. Дефекты в рабо-

те механизмов белков-транспортеров ассо-

циируются с различными заболеваниями 

(цирроз печени, кардиомиопатия) [11, 12, 

13]. 

Употребление алкоголя приводит к дис-

балансу нутриентов, сопровождающееся 

нарушением метаболических процессов ор-

ганизма, нарушая обмена белков и амино-

кислот. Одним из наиболее перспективных 

направлений в области разработки корриги-

рующих препаратов при алкогольной инток-

сикации является разработка новых ком-

плексов, содержащих аминокислоты и их 

производные [14, 15, 16]. Исследования эф-

фектов аминокислот, в частности L-

глутамина и L-аргинина, указывают на их 

способность снижать многочисленные фак-

торы риска сердечно-сосудистых заболева-

ний [17, 18]. Использование ионов элементов 

(Zn, Mg) в составе изучаемого препарата 

предполагает протективные эффекты при 

токсическом действии метаболитов этанола 

и сокращении продолжительности периода 

восстановления [19]. 

Таким образом, имеющиеся в литерату-

ре данные результатов исследования биохи-

мических показателей, указывают на связь 

между традиционными факторами риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, метабо-

лическим синдромом и алкогольной инток-

сикацией. На основании вышесказанного, 

исследованы защитные эффекты комбина-
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ции L-глутамина, L-аргинина гидрохлорида 

с сульфатом цинка и магния при ТАИ. 

Цель исследования  – оценить влия-

ния аминокислот (глутамина, аргинина) в 

комплексе с цинком и магнием на энергети-

ческие функции митохондрий кардиомиоци-

тов, а также элементный состав крови и серд-

ца при тяжёлой алкогольной интоксикации. 

Материалы и методы .   

Исследование выполнено на белых бес-

породных крысах-самцах породы Вистар с 

исходной массой тела 265,0±5,0 г, содер-

жавшихся на стандартном рационе питания 

вивария (Институт биохимии биологически 

активных соединений НАН Беларуси). 

Животные разделены на 3 эксперимен-

тальные группы: I – контрольная группа: по-

лучала воду в эквиобъёмных количествах; II 

– группа тяжёлая алкогольная интоксикация: 

модель ТАИ по Majchrowicz с модификацией 

метода (на протяжении 5,5 суток с интерва-

лом 12 часов животным внутрижелудочно 

вводили 25%-й водный раствор этанола в 

дозе 5 г/кг) [20]; III – группа: на фоне ТАИ 

дополнительно (1 раз в 24 часа) интрага-

стрально вводили композицию следующего 

состава: L-глутамина и L-аргинина гидро-

хлорида в дозе по 250 мг/кг каждого, семи-

водный сульфат цинка 15,4 мг/кг, безводный 

сульфат магния 62 мг/кг. 

Исследование проведено в соответствии 

с Международными рекомендациями по 

проведению биомедицинских исследований 

с использованием животных, принятыми 

Международным советом научных обществ 

(CIOMS) в 1985 г., со ст. ХI Хельсинской 

декларации Всемирной медицинской ассо-

циации и правилами лабораторной практики. 

После выведения животных из экспери-

мента путём декапитации (через 12 часов 

после последнего введения растворов этано-

ла и исследуемой композици), осуществляе-

мой под эфирным наркозом, выполняли за-

бор проб тканей (сердце) и крови для биохи-

мического исследования. 

Плазма крови получена путём центри-

фугирования гепаринизированной крови (20 

ЕД гепарина на 2,0 мл крови) при 4ºС (3000g 

в течении 15 минут) при помощи центрифу-

ги UniCen HR (Herolab, Германия).  

Гомогенат сердца готовили на 0,1М 

КФБ pH-7.4 в соотношении ткань-буфер 1:9 

используя гомогенизатор ткани Поттер-

Элвехджема. Определение активности фер-

ментов (креатинкиназа – КК, щелочная фос-

фатаза – ЩФ), концентрации креатинина, 

мочевины, мочевой кислоты выполнено при 

помощи наборов реагентов производства 

«Арвитмедикл» (Беларусь) согласно ин-

струкции производителя, на спектрофото-

метре Cary-100 Scan (Varian, Австрия). 

Постмитохондриальную фракцию полу-

чали центрифугированием гомогената 10 

мин при 15000 g. Митохондрии сердца выде-

ляли методом стандартного дифференциаль-

ного центрифугирования в среде 0,25М са-

харозы, 1 мМ ЭГТА, 10 мМ HEPES [21], го-

могенизацию ткани вели в этой же среде с 

использованием гомогенизатора стекло-

тефлон. Активность I-комплекса электрон-

транспортной цепи определяли по ранее 

описанному методу [22] и выражали в 

мкмоль НАДН×мин/мг белка. Малатдегид-

рогеназу определяли по наработке НАДН в 

присутствии малата, активность выражали в 

мкмоль НАД×мин/мг белка [23]. Изоцитрат-

дегидрогеназу по наработке НАДФН в при-

сутствии изцитрата [24]. Митохондриальную 

аконитазу в присутствии цитрата и последу-

ющей реакции образованного изоцитрата с 

10Е изоцитратдегидрогеназы и НАДФ, ак-

тивность приводили к мкмоль 

НАДФ×мин/мг белка [25]. Мембранный по-

тенциал определяли при помощи проникаю-

щего флуоресцентного зонда сафранин О по 

методу Akerman, Wikström, использовали 

300 мкг/мл митохондриального белка, тем-

пература инкубации 28°C, на спектрофлуо-

риметре «PerkinElmer LS 55» (США) [26]. 

Респираторную активность митохондрий из-

меряли на полярографе «Oxytherm», 

Hansatech Instruments (Великобритания), 

среда инкубации состава 0,125 М сахарозы, 

0,02 М HEPES, 0,05 М KCl, 1 мМ ЭГТА, 20 

мМ KH2PO4, 3 мМ MgCl2, pH 7,4, 0,25 

мг/мл митохондриального белка, температу-

ра инкубации 28°C. Измерение концентра-

ции белка в пробах определяли по методу 

Bradford [27] с использованием БСА в каче-

стве стандарта. 
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Таблица 1 

Биохимические показатели в плазме крови крыс и гомогенате сердца при ТАИ и ТАИ  

на фоне введения препарата 
 

Показатели 
Группа I  

(контроль) 

Группа II  

(этанол 20%) 

Группа III  

(этанол 20%, препарат) 

Плазма крови 

Креатинин, мкмоль/л 196,54±6,66 167,90±6,14** 
209,23± 4,17## 

p(2-3)˂ 0,01 

Креатинкиназа, Е/л 806,78±41,39 1229,36±133,34 875,65±99,84 

Щелочная фосфатаза, Е/л 393,12±53,18 201,09±16,89**  207,55±13,60 

Мочевина, ммоль/л 5,57±0,25 3,88±0,15**  
4,58±0,2##  

p(1-2)˂ 0,05 

Мочевая кислота, мкмоль/л 4,37±0,08 5,14±0,23**  4,49±0,09#  

Постмитохонриальная фракция 9% гомогената сердца  

Креатинин, мкмоль/л 32,20±0,57 30,70±0,41* 30,24±0,56# 

Креатинкиназа, Е/л 554,76±19,25 484,60±10,46* 527,93±18,15*# 

Примечание: * р<0,05 в сравнении с группой контроля; ** р<0,01 в сравнении с группой контроля; # р<0,05 по сравнению 

с группой II; # #р < 0,01 по сравнению с группой II 

 

Определение концентрации макро- и 

микроэлементов проводили на масс-

спектрометре с индуктивно-связанной (арго-

новой) плазмой на приборе «PerkinElmer 

NexION2000B» (США). Образцы тканей 

(100мкл (мг)) обрабатывали 0,5 мл смесью 

(3:1) 70% HNO3 и 30% H2O2, 90 минут при 

90°C, после чего раствор доводили деиони-

зированной водой до 2,5 мл. 

Статистическую обработку полученных 

результатов проводили, вычисляя среднее 

арифметическое (М), ошибку среднего зна-

чения (m), представляя в виде М±m. В слу-

чае различий данных непараметрического 

распределения использовали дисперсионный 

анализ Краскела–Уоллиса. Различием между 

группами оценивали с помощью критерия 

Стьюдента, значимыми считали результаты 

при р˂0,05, р˂0,01. Связь между различными 

признаками в исследуемой выборке опреде-

лялась с помощью корреляционного анализа 

величиной коэффициента корреляции Спир-

мена (r). Экспериментальные данные обра-

батывали с помощью программ, StatSoft 

STATISTICA 13.0, GraphPad Prism 6, Mi-

crosoft Excel 2016. 

Результаты и их обсуждение.   

По результатам исследования выявлено, 

что ТАИ сопровождается изменениями ряда 

показателей в плазме крови. Установлено 

достоверное снижение активности ЩФ на 

48,8% и уровня креатинина на 14,6% 

(р<0,01) (табл. 1). 

Отмеченное в плазме уменьшение кон-

центрации креатинина с одновременной тен-

денцией увеличения на 52,4% КК может яв-

ляться следствием развивающихся процессов 

миопатии и недостаточности мышечных вы-

сокоэнергетических фосфатов. 

Введение композиции аминокислот с 

цинком и магнием нормализовало активность 

КК в плазме и вернуло уровень креатинина к 

контрольным значениям, что частично объяс-

нимо использованием аргинина в предлагае-

мой композиции, который является субстра-

том для синтеза фосфокреатинина. 

Применение этанола в эксперименталь-

ной модели с последующей его отменой че-

рез 12 часов вызвала снижение концентра-

ции мочевины в плазме на 30,3% (р<0,01), 

применение исследуемого комплекса амино-

кислот и микроэлементов возвращало дан-

ный показатель к контрольным значениям. 

Снижение концентрации мочевины в крови 

при потреблении алкоголя, вероятнее всего 

связано с истощением НАД+ [28], так как по-

следний требуется при окислительном дез-

аминировании аминокислот. Таким образом, 

уменьшается количество субстрата для цик-

ла мочевины.  
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Рис. 1. Мембранный потенциал митохондрий кардиомиоцитов сердца животных при ТАИ. 
 

В плазме потребляющих этанол крыс 

установлено увеличение содержания моче-

вой кислоты на 17,6% (р<0,01), которое мо-

жет быть связано с ускоренной деградацией 

адениновых нуклеотидов под воздействием 

этанола [29]. Применение на фоне внутри-

желудочного введения этанола комбинации 

аминокислот с солями цинка и магния нор-

мализовало уровень, как мочевины, так и 

мочевой кислоты. 

Подтверждающим фактом развития 

миопатии (кардиомиопатии) и энергетиче-

ской недостаточности в условиях ТАИ, яв-

лялось снижение активности КК в миокарде 

(на 12,6%, р<0,05). 

 

Функциональное состояние митохон-

дрий является определяющим в биоэнерге-

тическом статусе. Из представленных дан-

ных (рис. 1) следует выделить снижение в 

группе ТАИ общего мембранного потенциа-

ла митохондрий миокарда на 7,8% (р<0,05) и 

снижение его отклика на АДФ на 40,2% 

(р<0,05). 

Снижение реакции митохондрий на до-

бавление АДФ свидетельствует о дисфунк-

ции митохондриальных систем и падением 

скорости работы АТФсинтазы, что может 

выражаться в недостаточной скорости синте-

за АТФ. Внутрижелудочное введение компо-

зиции на фоне ТАИ нивелировало разницу 

данных параметров относительно контроля.  
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Рис. 2. Активность I-комплекса электрон-транспортной цепи, малатдегидрогеназы, аконитазы-2, изоцитрат-

дегидрогеназы митохондрий сердца при ТАИ. 
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Рис. 3. Уровни меди, цинка, железа, молибдена в цельной крови и ткани сердечной мышцы крыс контроль-

ных животных, при ТАИ и ТАИ на фоне введения композиции аминокислот с цинком и магнием. 

 

Анализ респираторной активности ми-

тохондрий кардиомиоцитов в данном экспе-

рименте не выявил достоверных изменений. 

Оценка данных функционирования 

электрон-транспортной цепи переноса элек-

тронов и цикла Кребса (рис. 2) показала 

снижение МДГ во II-й группе (ТАИ) на 

17,3% (р<0,05), ИЦДГ на 16,1%(р<0,01), I-

комплекса ЭТЦ на 19,9% (р<0,01).  

В группе тяжёлой алкогольной интокси-

кации показано значительное увеличение 

активности митохондриальной аконитазы на 

55,6% (р<0,05), которая сохранялась при 

ТАИ с исследуемым комплексом. 

При анализе уровня микроэлементов в 

цельной крови и ткани сердечной мышцы 

крыс (рис. 3), показано, что ТАИ приводила 

к снижению концентрации цинка в плазме на 

32,1% (р<0,01) и в сердце на 13,5% (р<0,01). 

На фоне введения препарата уровни цинка 

при ТАИ в плазме и миокарде существенно 

не изменились, однако, установлена тенден-

ция увеличения цинка в крови в сравнении с 

контрольной группой и группой II.  

Оценка содержания меди выявила её 

увеличение в исследуемой группе II во всех 

образцах исследуемых тканей: кровь на 

29,9% (р<0,01), плазма на 30,2% (р<0,01), и 

ткань сердца на 14,8% (р<0,05). Исходя из 

полученных результатов, можно предполо-

жить, что большая часть меди (Cu) связана с 

белками плазмы. Применение композиции 

возвращало концентрацию меди в крови, 

плазме и ткани сердца к контрольным значе-

ниям. 

В экспериментальной модели ТАИ пока-

зано, что под действием этанола снижается 

концентрация железа в крови и ткани сердца: 

на 28,8 % (р<0,01) и 17,4 % (р<0,01) соответ-

ственно. Введение животным на фоне ТАИ 

композиции аминокислот с цинком и магни-

ем способствовало восстановлению уровня 

железа в ткани сердца к контрольным значе-

ниям. 
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Scatterplot: Fe       v s. Mn       (Casewise MD deletion)

Mn       = -,9000 + ,00830 * Fe
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Scatterplot: Fe       v s. Mn       (Casewise MD deletion)
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Рис. 4. Межэлементные корреляционные взаимосвязи 

Fe-Mn при ТАИ в сердце: (слева-направо) 

контроль, ТАИ, ТАИ + композиция. 
 

При оценке концентрации молибдена в 

крови, установлено увеличение его уровня 

на фоне ТАИ на 60,7% в сравнении с кон-

трольной группой (р<0,05). Применение 

композиции способствовало снижению кон-

центрации молибдена в плазме (на 25,2% 

относительно ТАИ, р<0,01). Высокий уро-

вень молибдена при ТАИ в цельной крови 

может быть ассоциирован с повышением 

уровня мочевой кислоты, что связано с уча-

стием данного элемента в регуляции обмена 

мочевой кислоты [30]. 

Проведенный анализ межэлементной 

корреляции в исследуемых группах живот-

ных показал, что в группе контроля в плазме 

крови наблюдается прямая корреляция желе-

за с марганцем, при этом в группе ТАИ, за-

висимость достоверно теряется (рис. 4). 

Стоит отметить, что применение компо-

зиции (L-глутамин и L-аргинина гидрохло-

рида в дозе по 250 мг/кг, семиводный суль-

фат цинка 15,4 мг/кг, безводный сульфат 

магния 62 мг/кг) способствовало восстанов-

лению прямой корреляции железа с марган-

цем. 

Таким образом, установленные измене-

ния в крови и ткани сердца (миокарде) при 

ТАИ носят сложный и многокомпонентный 

характер. Доминирующую роль в распреде-

лении микроэлементов, предположительно, 

играют белки-транспортеры и влияющие на 

их факторы. Изучение механизмов поступ-

ления нутриентов в клетку представляет 

особое значение, так как исследование мик-

роэлементного состава цельной крови и 

плазмы крови может служить не только мар-

кером воспаления в ответ на изменения в 

ткани миокарда сердца животных, но и как 

предиктором неблагоприятного исхода. 

Выводы:  

1. Модель экспериментальной тяжёлой 

алкогольной интоксикации сопровождается 

кардиотоксическим влиянием этанола (сни-

жение активности щелочной фосфатазы, 

концентрации мочевины и креатинина в 

плазме крови, а также снижение уровня кре-

атинина и активности креатинфосфокиназы 

в гомогенате ткани сердечной мышцы, на 

фоне повышения уровня мочевой кислоты в 

плазме крови). 
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2. Установлено, что тяжёлая алкогольная 

интоксикация приводила к нарушению 

функционального состояния митохондрий 

сердца, что сопровождалось снижением об-

щего мембранного потенциала и снижением 

его отклика на аденозиндифосфат. Получен-

ные данные энергетического функциониро-

вания митохондрий сердца при тяжёлой ал-

когольной интоксикации указывают на 

нарушение работы митохондриальных си-

стем, что проявляется в снижении малатде-

гидрогеназы, изоцитратдегидрогеназы и I 

комплекса дыхательной цепи переноса элек-

тронов, при этом отмечено увеличение ак-

тивности митохондриальной аконитазы. 

В экспериментальной модели тяжёлой 

алкогольной интоксикации установлено 

нарушение элементного гомеостаза в крови, 

плазме и ткани сердца. При этом отмечается 

снижение концентрации цинка в плазме и 

сердце, увеличение количества меди во всех 

исследуемых образцах (кровь, плазма, ткань 

сердца), снижение железа в крови и сердце, 

увеличение молибдена в крови и плазме.  

Введение композиции (L-глутамина и L-

аргинина гидрохлорида в дозе 250 мг/кг, се-

миводный сульфат цинка – 15,4 мг/кг, без-

водный сульфат магния – 62 мг/кг) на фоне 

тяжёлой алкогольной интоксикации способ-

ствует нормализации активности ферментов 

сердца, нивелирует дисфункцию митохон-

дриальных систем и восстанавливает связь 

железа с марганцем до уровня контрольных 

значений. 

Таким образом, на основании 

проведённого экспериментального 

исследования показано, что тяжёлая 

алкогольная интоксикация вызывает ответ с 

деструктивными процессами в миокарде. 

Показан положительный эффект композиции 

на основе L-глутамина, L-аргинина 

гидрохлорида с сульфатом цинка и магния 

при тяжёлой алкогольной интоксикации, что 

может быть использовано в дальнейшем при 

разработке препаратов, направленных на 

снижение и предотвращение негативных 

эффектов этанола. 
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EFFECTS OF AMINO ACID COMBINATION WITH ZINC AND MAGNESIUM ON TRACE  

ELEMENTAL STATUS OF BLOOD, HEART AND CARDIAC MITOCHONDRIAL  

BIOENERGETICS IN ACUTE ALCOHOL INTOXICATION 
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A.S. Cheremisin, Y.E. Razvodovsky, A.E. Kuzniatsov 
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Abstract: 
 

The effect of a combination of L-glutamine and L-arginine in combination with zinc and magnesium in severe alco-

hol intoxication (SAI) was studied. Changes in the energy functions of heart mitochondria were revealed, accompa-

nied by a decrease in the activity of Krebs cycle enzymes (malate dehydrogenase, isocitrate dehydrogenase), the total 

membrane potential and its response to adenosine diphosphate against the background of severe alcohol intoxication. 

It has been established that against the background of SAI, there is a violation of elemental homeostasis in the blood, 

plasma and heart tissue, which is accompanied by a decrease in the concentration of zinc in the plasma and heart, an 

increase in the amount of copper in all the studied samples (blood, plasma, heart tissue), a decrease in iron in the 

blood and heart, an increase in molybdenum in the blood and plasma. It was shown that the introduction of the stud-

ied composition against the background of SAI prevented shifts in biochemical parameters and restored mineral ho-

meostasis in whole blood and heart muscle. The data obtained make it possible to judge the effectiveness of the ex-

perimental composition of L-glutamine and L-arginine in combination with zinc and magnesium in SAI. 

Keywords: trace elements, alcohol intoxication, heart, mitochondria, amino acids 
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