Скорость снижения концентрации этанола в биосредах в фазе элиминации

Т.О. Баринская, врач к.л.д. ХТЛ Наркологической клинической больницы № 17 ДЗ г. Москвы
Скорость снижения концентрации этанола в биосреде в фазе элиминации (β60) - член уравнения Видмарка, позволяющего рассчитать концентрацию этанола в момент времени, не совпадающий с моментом отбора образца на анализ. От корректности определения этого параметра зависит результат расчета, что особенно важно в случаях, имеющих юридические последствия. Поэтому исследованию β60 в крови – биосреде, до сих пор широко использующейся для доказательства наличия или отсутствия состояния опьянения, - и ее изменению в различных условиях посвящена обширная литература. Известна значительная индивидуальная вариабельность этого признака [Jones, 1994; Kaye, Cardona, 1969], составляющая, по мнению большинства источников, диапазон от 0,10 [Jones A.W. et al., 1997] до 0,20 г/л*ч [Маркизова и др., 2004; Токсикологическая химия, 2008; Ammon et al., 1996; Becker et al., 1974; Brown, 1985; Dennis et al., 2002; Forensic Issues in Alcohol Testing, 2008; Gubala, Zuba, 2002; 2003; Jones, 1993; Jones, Andersson, 1996; 1996, 2003; Jones et al., 2004; Mumenhtaler et al., 2000]. В соответствии с германским законодательством в юридически значимых случаях применяются, без учета половых различий, минимальные (0,10 г/кг*ч=0,1055 г/л*ч) и максимальные (0,20 г/кг*ч=0,211 г/л*ч) значения β60, основанные на расчетах Фрейденберга (Freudenberg) в его докладе Федеральному департаменту народного здравоохранения [Freudenberg, 1966]; вероятность их превышения в каждом отдельном случае составляет 0,3%. В этот же интервал входят повышение скорости элиминации под влиянием пищи [Jones, Jönsson, 1994; Jones, 2010; Dettling et al., 2007; Ramchandani et al., 2001] и этнические различия, связанные с дефицитом активности альдегиддегидрогеназы [Mizoi et al., 1987]. У женщин скорость элиминации этанола несколько выше, чем у мужчин, что связано с различиями в относительной массе печени [Jones, 2010; Dettling et al., 2007], поэтому у них могут наблюдаться и более высокие значения – 0,22 г/л*ч [Jones, Andersson, 2003]. Усиленная физическая нагрузка [Руководство, 1980], воспалительные заболевания [Jones et al., 1997], а также стресс и травма – обстоятельства, обычные при ДТП, - способны повысить скорость элиминации до 0,27 г/л*ч [Retrograde Extrapolation, 2003]. Наконец, при детоксикации (у больных алкоголизмом), вследствие активации микросомальной окислительной системы печени (CYP2E1), – элиминация может повышаться до 25 [Jones, 2010] – 40 [Winek et al., 1984] г/л*ч.
С точки зрения задач медицинского освидетельствования наиболее важно уточнение величины β60 у задержанных водителей. По данным Джонса (A.W. Jones), проанализировавшего более тысячи полицейских протоколов в Швеции, средние значения для мужчин и женщин составляют, соответственно, 0,19 и 0,22 г/л*ч при доверительном интервале ±0,1 г/л*ч (P=0,95) [Jones, Andersson, 1996; Jones, 2010]. Такое повышение средних по сравнению с данными, полученными на группе малопьющих испытуемых (0,14±0,015(SD)) [Jones, Jönsson, 1994], автор связывает с повышенным потреблением алкоголя и возможным проявлением алкоголизма у этой популяционной группы, хотя, по нашему мнению, оно может быть следствием приема алкоголя вместе с закуской или отсутствия дифференцировки фаз распределения (с более быстрой элиминацией этанола из крови) и элиминации. Во всяком случае, именно эти величины в руководстве Кларка [Clarke’s Analysis, 2004] рекомендуются в качестве референтных значений для расчетов в практике медицинского освидетельствования.

В России для ретроградного расчета концентраций в венозной крови обычно используют скорость снижения этанола в капиллярной крови, определенную Видмарком (0,16 г/л*ч) [Widmark, 1932], что не является корректным, поскольку венозная и капиллярная кровь представляют собой разные компартменты [Jones, Jönsson, 1989] (рис. 1).

В Германии в качестве референтных значений β60 в венозной крови предлагаются 0,178 (0,101 – 0,254 г/л*ч, n=96, P=0,994) для мужчин и 0,197 (0,121 – 0,274 г/л*ч, n=81, P=0,994) для женщин. Эти полученные экспериментально результаты рассчитаны с применением уравнений регрессии отдельно для мужчин и женщин при дозах 0,95 и 0,79 г/кг, соответственно, и приеме алкоголя после завтрака [Dettling et al., 2009]. Различия средних величин и доверительного интервала шведских и немецких данных могут быть следствием неполного соответствия экспериментальных условий приема алкоголя реальным бытовым условиям, но могут быть также следствием иной возрастной структуры исследуемых групп или популяционной изменчивости. Чтобы исключить последнее обстоятельство, прежде чем выбирать те или иные референтные значения для внедрения в практику, следует сопоставить с ними среднестатистические величины параметра, полученные в локальной популяции хотя бы на выборке меньшего объема.

Результаты работы с участием в качестве испытуемых жителей Москвы [Баринская, 2010] демонстрируют тесную близость с данными Джонса, полученными в аналогичных экспериментальных условиях (табл. 1), в отношении мужчин, что свидетельствует об отсутствии серьезных популяционных различий в скорости элиминации этанола. Этот вывод подтверждается абсолютным совпадением средних величин β60 в капиллярной крови и ее среднеквадратического отклонения, полученных нами (0,134±0,021 г/л*ч, n=12), с объединенными результатами Альха и Галлберга & Джонса (0,134±0,020 г/л*ч, n=217) [Gullberg, Jones, 1994]. В отношении женщин аналогичные литературные данные для сравнения отсутствуют. Следует отметить, однако, что нами получена достоверная разность по признаку β60 между молодыми мужчинами и мужчинами среднего возраста, не позволяющая объединить всех мужчин в одну группу, при отсутствии возрастных различий в отношении этого признака у женщин. (табл. 2). Два обстоятельства препятствуют использованию полученных нами данных для ретроградной экстраполяции в практике медицинского освидетельствования: 1) по условиям эксперимента алкоголь принимался натощак, что приводит к более низкой скорости элиминации по сравнению с приемом алкоголя вместе с пищей, тогда как в реальной жизненной ситуации преобладает именно последний способ; 2) малочисленность экспериментальных групп является причиной слишком широкого доверительного интервала, нижняя граница которого, как и в сопоставимой работе Джонса [Jones, Jönsson, 1994], выходит за рамки величин, характерных для фазы элиминации [Jones, Andersson, 1996].
Таким образом, в мировой научной литературе накоплено множество более или менее различных данных, характеризующих как среднюю величину β60, так и ее доверительный интервал. При выборе из результатов многочисленных исследований тех, которые могут быть использованы для юридически значимых расчетов, следует руководствоваться следующими критериями:

1) они должны быть получены именно для той биосреды, которая анализируется при медицинском освидетельствовании;

2) они должны быть получены на достаточно репрезентативной выборке и 

3) в условиях естественного приема алкоголя.

Результаты, полученные Видмарком, не соответствуют ни одному из перечисленных критериев, т.к. получены для капиллярной крови на небольшом числе испытуемых (n=20) при приеме алкоголя натощак; результаты Альха , а также Галлберга и Джонса – не соответствуют критериям 1 и 3. Результаты остальных перечисленных здесь работ выполнены на небольших выборках и, следовательно, не удовлетворяют критерию 2. Таким образом, лишь две работы из приведенного списка можно использовать в качестве источника референтных значений: работу Джонса, основанную на анализе полицейских протоколов [Jones, Jönsson, 1994], о недостатке которой сказано выше, и исследование Деттлинга с соавт. [Dettling A. et al., 2009], результаты которого обладают большей достоверностью (P=0,994) при более узком доверительном интервале по сравнению с данными Джонса. По нашему мнению именно результаты Деттлинга с соавт. должны повсеместно использоваться при ретроградном расчете концентраций этанола в венозной крови (а также, как будет показано ниже, - в выдыхаемом воздухе) в случаях, имеющих юридические последствия.
В отличие от крови скорость снижения концентрации этанола в выдыхаемом воздухе практически не исследовалась, - вероятно, потому, что изначально с появлением приборов для определения концентрации этанола в выдыхаемом воздухе измеренный уровень этанола выражался в единицах концентрации этанола в крови, рассчитанных с применением определенного коэффициента пропорциональности. По мере изучения кинетики этанола в биосредах пришло понимание того факта, что выдыхаемый воздух и кровь представляют собой разные компартменты: кинетические кривые этанола в этих средах пересекаются, в силу чего скорость снижения концентраций не может быть идентичной (рис. 1).
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Рис. 1. Кинетические кривые этанола в биосредах после приема дозы 0,8 г/кг массы тела: К/В 2100 – концентрация этанола в крови в пересчете данных анализа выдыхаемого воздуха с коэффициентом 2100; КК – капиллярная кровь; ВК – венозная кровь [Баринская, 2011].

В то же время параметр β60 для выдыхаемого воздуха чрезвычайно важен, поскольку подавляющее число медицинских освидетельствований основывается именно на анализе этой биосреды. В руководстве Кларка [Clarke’s Analysis, 2004] предлагается использовать для расчетов концентрации этанола в выдыхаемом воздухе данные Джонса, полученные для венозной крови [Jones, Andersson, 1996], с ремаркой о том, что в этом случае результаты будут несколько занижены. В настоящее время работа Деттлинга с соавт. – единственная, если не считать исследований на небольших группах испытуемых, принимавших алкоголь в экспериментальных условиях [Gubala, Zuba, 2002; Jones, Andersson, 2003; Mumenhtaler et al., 2000], в которой определены референтные значения β60 в выдыхаемом воздухе для двух полов раздельно: 0,08 (0,049 – 0,112 мг/л*ч) для мужчин и 0,092 (0,061 – 0,124 мг/л*ч) для женщин [Dettling et al., 2009]. По сравнению с данными, полученными в экспериментальных условиях натощак [Баринская, 2011], результаты Деттлинга с соавт. завышены, что является неизбежным следствием приема алкоголя после завтрака (табл. 2).
Сведения о скорости элиминации этанола из слюны, пота, капиллярной и артериальной крови в настоящее время не имеют практического применения, хотя в отношении первых трех биосред могут быть востребованы в будущем. В слюне и поте β60 определена в нескольких экспериментальных работах [Gubala, Zuba, 2002, 2003; Jones, Andersson, 2003; Martin et al., 1984, Mumenhtaler et al., 2000; Brown, 1985], эти данные не имеют референтного значения. Также в литературе отсутствует информация о скорости падения концентраций этанола в моче при известной периодичности мочеиспускания, хотя эти данные могут иметь практическую значимость..

Табл. 1. Скорость снижения концентрации этанола в венозной крови
	Мужчины
	Женщины
	Ист.
	Доза, М/Ж, г/кг
	 Время приема, мин
	Питание
	Напиток

	Возраст,годы
	n
	β60, г/л
	Крайние наблюдаемые значения
	ДИ (P 0,95)
	Возраст, годы
	n
	β60, г/л
	Крайние наблюдаемые значения
	ДИ (P 0,95)
	
	
	
	
	

	 
	6
	0,15
	
	
	0,107
	0,193
	 
	6
	0,18
	 
	 
	0,127
	0,233
	5
	0,6
	
	Ст. завтрак
	 

	22 - 43
	10
	0,142
	
	
	0,113
	0,171
	 
	
	
	
	
	
	 
	25,26
	0,8
	30, 
	Натощак
	20%, сок

	22 - 43
	10
	0,174
	
	
	0,143
	0,205
	 
	
	
	
	
	
	 
	26
	0,8
	30
	Ст. завтрак
	20%, сок

	 
	16
	0,12
	
	
	0,065
	0,175
	 
	
	
	
	
	
	 
	26
	0,85
	30
	Натощак
	20%, сок

	 
	16
	0,18
	
	
	0,127
	0,233
	 
	
	
	
	
	
	 
	26
	0,85
	30
	Ст. завтрак
	20%, сок

	 
	
	0,17
	
	
	0,045
	0,295
	 
	
	
	
	
	
	 
	24
	
	
	
	 

	 
	
	
	
	
	
	
	 
	
	0,18
	
	
	0,076
	0,284
	17
	
	
	
	 

	19 - 28
	9
	0,103
	
	
	0,05
	0,156
	 
	
	
	
	
	
	 
	28
	0,3
	
	Натощак
	 

	 
	96
	0,178
	0,121
	0,245
	0,101
	0,254
	 
	81
	0,197
	0,141
	0,261
	0,121
	0,274
	11
	0,95/0,79
	
	Ст. завтрак
	 

	15 - 69
	976
	0,189
	
	
	0,095
	0,283
	15 - 69
	114
	0,214
	
	
	0,11
	0,318
	23
	Drinking drivers

	19 - 28
	12
	0,117
	0,079
	0,167
	0,067
	0,166
	19 - 30
	7
	0,148
	0,126
	0,170
	0,117
	0,179
	1
	0,8
	1
	Натощак
	20 об.%

	32 - 44
	8
	0,145
	0,091
	0,204
	0,067
	0,223
	34 - 46
	8
	0,151
	0,11
	0,195
	0,093
	0,209
	1
	0,8
	1
	Натощак
	20 об.%

	19 - 44
	20
	0,128
	0,079
	0,204
	0,062
	0,195
	19 - 46
	15
	0,150
	0,11
	0,195
	0,104
	0,195
	 1
	0,8
	1
	Натощак
	20 об.%


ДИ - доверительный интервал; Ст. завтрак - стандартный завтрак; Drinking drivers - водители, задержанные при управлении автомобилем в состоянии алкогольного опьянения.

Цветным шрифтом выделены результаты, которые могут считаться референтными.
Табл. 2. Скорости элиминации и снижения концентрации этанола в биосредах у разных половозрастных групп [1].
	Группа
	Стат. парам.
	Vmax, г/кг*ч
	β60, г/л*ч

	
	
	К/В 2100
	Слюна
	КК
	ВК
	ВВ, мг/л
	К/В 2100
	Слюна
	КК
	ВК
	Моча

	М1
	n
	21
	16
	8
	12
	21
	21
	16
	8
	12
	8

	
	Ср.
	-0,11
	-0,10
	-0,10
	-0,09
	-0,07
	-0,14
	-0,16
	-0,13
	-0,12
	-0,18

	
	SD
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,03
	0,02
	0,02
	0,03
	0,03

	
	ДИ
	0,05
	0,04
	0,05
	0,05
	0,03
	0,07
	0,05
	0,05
	0,06
	0,07

	
	CV
	23%
	18%
	21%
	23%
	23%
	23%
	13%
	17%
	22%
	17%

	М2
	n
	10
	9
	5
	8
	10
	10
	9
	5
	8
	8

	
	Ср.
	-0,11
	-0,10
	-0,09
	-0,09
	-0,08
	-0,17
	-0,18
	-0,14
	-0,15
	-0,21

	
	SD
	0,03
	0,03
	0,01
	0,03
	0,02
	0,04
	0,05
	0,02
	0,04
	0,06

	
	ДИ
	0,02
	0,02
	0,01
	0,02
	0,04
	0,02
	0,03
	0,01
	0,03
	0,04

	
	CV
	26%
	28%
	17%
	30%
	23%
	23%
	29%
	11%
	27%
	29%

	М
	n
	31
	25
	13
	20
	31
	31
	25
	13
	20
	16

	
	Ср.
	-0,11
	-0,10
	-0,09
	-0,09
	-0,07
	-0,15
	-0,17
	-0,13
	-0,13
	-0,20

	
	SD
	0,03
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,04
	0,04
	0,02
	0,03
	0,05

	
	ДИ
	0,05
	0,05
	0,04
	0,05
	0,04
	0,08
	0,07
	0,05
	0,07
	0,11

	
	CV
	23%
	22%
	20%
	26%
	25%
	25%
	21%
	15%
	26%
	26%

	Ж1
	n
	10
	9
	8
	7
	10
	10
	9
	8
	7
	9

	
	Ср.
	-0,10
	-0,10
	-0,09
	-0,09
	-0,08
	-0,18
	-0,19
	-0,15
	-0,15
	-0,23

	
	SD
	0,01
	0,01
	0,02
	0,01
	0,013
	0,03
	0,04
	0,03
	0,02
	0,06

	
	ДИ
	0,03
	0,03
	0,04
	0,02
	0,03
	0,06
	0,10
	0,08
	0,04
	0,14

	
	CV
	-14%
	-14%
	-19%
	-11%
	-15%
	-15%
	-22%
	-23%
	-11%
	-27%

	Ж2
	n
	8
	8
	7
	8
	8
	8
	8
	7
	8
	8

	
	Ср.
	-0,10
	-0,10
	-0,10
	-0,09
	-0,08
	-0,16
	-0,19
	-0,17
	-0,15
	-0,22

	
	SD
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,04
	0,03
	0,03
	0,03
	0,06

	
	ДИ
	0,06
	0,05
	0,06
	0,05
	0,04
	0,09
	0,07
	0,08
	0,07
	0,15

	
	CV
	24%
	21%
	24%
	22%
	23%
	23%
	17%
	19%
	20%
	28%

	Ж
	n
	18
	17
	15
	15
	18
	18
	17
	15
	15
	17

	
	Ср.
	-0,10
	-0,10
	-0,10
	-0,09
	-0,08
	-0,17
	-0,19
	-0,16
	-0,15
	-0,23

	
	SD
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,03
	0,04
	0,03
	0,02
	0,06

	
	ДИ
	0,04
	0,04
	0,04
	0,03
	0,03
	0,07
	0,08
	0,07
	0,05
	0,13

	
	CV
	18%
	18%
	21%
	18%
	19%
	19%
	19%
	21%
	16%
	27%

	М2+Ж
	n
	28
	26
	20
	23
	28
	28
	26
	20
	23
	25

	
	Ср.
	-0,10
	-0,10
	-0,09
	-0,09
	-0,08
	-0,17
	-0,19
	-0,15
	-0,15
	-0,22

	
	SD
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,02
	0,03
	0,04
	0,03
	0,03
	0,06

	
	ДИ
	0,04
	0,04
	0,04
	0,04
	0,03
	0,07
	0,09
	0,06
	0,06
	0,12

	
	CV
	21%
	21%
	20%
	22%
	20%
	20%
	22%
	19%
	20%
	27%

	 
	Max
	 
	
	
	 
	
	-0,23
	-0,29
	-0,21
	-0,20
	-0,33

	 
	Min
	 
	 
	 
	 
	 
	-0,07
	-0,12
	-0,10
	-0,08
	-0,13


М1, Ж1 – мужчины и женщины, соответственно, в возрасте 18 – 30 лет; М2, Ж2 - мужчины и женщины, соответственно, в возрасте 31 – 50 лет; М, Ж - мужчины и женщины, соответственно, в возрасте 18 – 50 лет; Стат. парам. – статистические параметры.
Табл. 2. Скорость снижения концентрации этанола в выдыхаемом воздухе 

	Мужчины
	Женщины
	Ист.
	Доза, М/Ж, г/кг
	 Время приема, мин
	Питание
	Усло-вия
	Напиток

	Возраст,годы
	n
	β60, г/л
	Крайние наблюдаемые значения
	ДИ (P 0,95)
	Возраст, годы
	n
	β60, г/л
	Крайние наблюдаемые значения
	ДИ (P 0,95)
	
	
	
	
	
	

	21 - 30
	22
	0,076
	 
	 
	0,075
	0,078
	21 - 30
	22
	0,084
	 
	 
	0,083
	0,086
	35
	0,58/0,49
	8
	Ст. завтрак
	Эксп.
	20 об.%, газир.

	23 - 52
	7
	0,089
	0,0695
	0,097
	
	 
	26 - 44
	4
	0,093
	0,08
	0,099
	
	 
	9
	1,23
	165
	Натощак
	Эксп.
	Пиво, 5 об.%

	23 - 52
	7
	0,088
	0,0738
	0,118
	
	 
	26 - 44
	4
	0,093
	0,081
	0,1029
	
	 
	9
	1,23
	165
	Натощак
	Эксп.
	Виски с содовой

	30 - 55
	21
	0,057
	
	
	0,046
	0,068
	
	
	
	
	
	
	 
	20
	0,68
	20
	Натощак
	Эксп.
	Виски 40 об.%

	 
	96
	0,08
	0,053
	0,105
	0,049
	0,112
	
	81
	0,092
	0,069
	0,114
	0,061
	0,124
	11
	0,95/0,79
	
	Ст. завтрак
	
	 

	19 - 28
	21
	0,067
	0,033
	0,101
	0,036
	0,098
	19 - 30
	10
	0,085
	0,068
	0,105
	0,06
	0,109
	1
	0,8
	1
	Натощак
	Эксп.
	20 об.%, газир.

	32 - 44
	10
	0,08
	0,055
	0,108
	0,044
	0,117
	34 - 46
	8
	0,076
	0,051
	0,098
	0,041
	0,111
	1
	0,8
	1
	Натощак
	Эксп.
	20 об.%, газир.

	19 - 44
	31
	0,071
	0,033
	0,108
	0,037
	0,106
	19 - 46
	18
	0,081
	0,051
	0,105
	0,051
	0,111
	1
	0,8
	1
	Натощак
	Эксп.
	20 об.%, газир.


Сокращения, как в табл. 1.

Цветным шрифтом выделены результаты, которые могут считаться референтными.
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