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РЕЗЮМЕ 
Исследованы эффекты аскорбата лития и сукцината лития на уровень маркера окислительного повреждения 
ДНК – 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозин (8-OH-dG) – в плазме крови здоровых лиц и больных алкоголизмом 
в присутствии 0,5%-ного этанола in vitro. Измерение 8-OH-dG проводили иммуноферментным методом. Об-
наружено увеличение концентрации 8-OH-dG в плазме крови больных алкоголизмом по сравнению со здоро-
выми лицами. Этанол в используемой концентрации, как и соли лития на его фоне, заметного влияния на 
уровень 8-ОН-dG плазмы крови не оказывал как у здоровых лиц, так и у больных алкоголизмом. Сделано 
заключение о том, что в отличие от белков и липидов плазмы крови ДНК оказывается устойчивой к повре-
ждающему воздействию этанола в используемых экспериментальных условиях. Соли лития также не оказы-
вают эффекта на 8-OH-dG плазмы крови. 
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ВВЕДЕНИЕ 
У больных алкоголизмом часто выявляется 

окислительный стресс (ОС) [1, 2, 3], который 
можно идентифицировать по повышенному 
содержанию в плазме (или сыворотке) крови 
продуктов окислительной модификации белков 
(карбонилов белков) и липидов (продуктов 
ПОЛ) [2, 3]. В ряде работ в плазме крови боль-
ных алкоголизмом выявлено увеличение про-
дукта окислительной модификации ДНК – 8-
гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-OH-dG) [4, 5, 
6]. Обнаружена корреляция повышенного 
уровня 8-OH-dG  в плазме крови с тяжестью 
алкогольного абстинентного синдрома [6]. По-
вышение в крови 8-OH-dG связано с формиро-
ванием и развитием ОС и происходит при раз-
личных патологиях [7, 8]. Это обусловлено, 
главным образом, поступлением продуктов 
окислительного повреждения ДНК в кровь в 
результате гибели клеток в тканях организма 
вследствие апоптоза и/или некроза, а также при 
гибели клеток крови, вирусов и бактерий на 
фоне сформировавшегося ОС [9, 10]. При алко-

гольной зависимости этанол и его метаболиты 
являются факторами, способствующими разви-
тию и поддержанию на высоком уровне состо-
яния окислительного стресса в организме боль-
ного [2,  3],  а инкубация крови здоровых лиц в 
присутствии этанола или его метаболита аце-
тальдегида in vitro увеличивает содержание 
окисленных белков и липидов в плазме крови 
[11]. Исследований влияния этанола in vitro на 
уровень 8-OH-dG плазмы крови до настоящего 
времени не проводилось. 

Важной задачей является поиск веществ, 
способных снижать уровень окисленных био-
молекул у пациентов. К таким веществам 
в первую очередь относятся антиоксиданты. 
Перспективными препаратами при лечении 
больных алкоголизмом с выраженными рас-
стройствами аффективного спектра могут быть 
лекарственные средства на основе солей лития, 
содержащие в своем составе анионный компо-
нент с антиоксидантной активностью. 

Ранее мы показали,  что при защите белков 
и липидов плазмы крови здоровых лиц от ток-
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сического действия этанола определенным про-
текторным потенциалом обладают аскорбат 
лития [12, 13], а также карбонат лития и сукци-
нат лития [13]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В данной работе проведено изучение дей-

ствия аскорбата и сукцината лития in vitro на 
уровень маркера окислительного повреждения 
ДНК – 8-OH-dG – в плазме крови здоровых лиц 
и больных алкоголизмом при инкубации крови 
с 0,5%-ным этанолом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследования являлась 

кровь 21 больного алкоголизмом, находящихся 
в состоянии абстиненции (основная группа), 
и 15 практически здоровых человек (контроль-
ная группа). Средний возраст участников ис-
следования составил 43,55±1,95 года. Больные 
поступили на лечение в наркологическое отде-
ление НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ. Диагноз больных по МКБ-10 квалифи-
цировался как «Психические и поведенческие 
расстройства в результате употребления алко-
голя (синдром зависимости – F10.21 и синдром 
отмены – F10.30)». Участниками контрольной 
группы были здоровые лица, не состоящие на 
учете у психиатра или нарколога, не имеющие 
хронических соматических заболеваний в ста-
дии обострения и не употребляющие алкоголь, 
по крайней мере, последние 10 суток перед ис-
следованием. 

Кровь для исследования брали из локтевой 
вены утром натощак с использованием сте-
рильной системы однократного применения 
Vacutainer («Becton Dickinson», USA) с антико-
агулянтом Sodium Hepаrin. Использовали ас-
корбат лития и сукцинат лития, синтезирован-
ные для данного исследования на кафедре фи-
зической и аналитической химии Томского по-
литехнического университета [14, 15, 16]. Эта-
нол и соединения лития растворяли в физиоло-
гическом растворе (натрия хлорид 0,9%,  ОАО 

Научно-производственный концерн «ЭСКОМ», 
Россия). Эффекты исследуемых соединений на 
уровень 8-OH-dG в плазме крови оценивали 
после инкубации крови с этанолом in vitro 
в присутствии аскорбата лития или сукцината 
лития. В контрольные пробы добавляли физио-
логический раствор (контроль без этанола) или 
физиологический раствор и этанол (контроль 
с этанолом). Конечная концентрация этанола 
в пробах составляла 0,5%, соединений лития – 
1,2 ммоль/л в пересчете на ионы лития. Данная 
концентрация соединений лития соответствует 
терапевтической концентрации лития в крови 
пациентов при терапии аффективных рас-
стройств и алкогольной зависимости с аффек-
тивными нарушениями. После инкубации в те-
чение 1 часа при 37°С все пробы центрифуги-
ровали в течение 10 минут (3000 об/мин.). По-
лученную плазму замораживали и хранили при 
температуре -80°С до измерения в ней 8-OH-dG 
иммуноферментным методом по протоколу 
с использованием набора DNA Damage Compet-
itive Elisa Kit (Thermo Fisher Scientific, USA). 
Измерение оптической плотности проб и расчет 
концентрации 8-OH-dG осуществляли на при-
боре Epoch (BioTek, USA). 

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы «Statistica-12». 
Для проверки согласия с нормальным законом 
распределения количественных показателей 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Дан-
ные представляли в виде среднего значения и 
ошибки среднего (М±m). Для оценки достовер-
ности различий в группах использовали пара-
метрический критерий Стьюдента (Student, Т-
test). Статистически значимыми различия счи-
тали при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты проведенных эксперименталь-

ных исследований представлены в таблице и на 
рисунках 1 и 2. 

Т а б л и ц а  
Влияние солей лития (1,2 мМ) в присутствии этанола (0,5%) на концентрацию 8-гидрокси-2-

дезоксигуанозина (8-ОН-dG, нг/мл) плазмы крови здоровых лиц и больных алкоголизмом, М±m 

Группа Контроль 
без этанола 

Контроль 
с этанолом 

Этанол + Li-
аскорбат 

Этанол + Li-
сукцинат 

Здоровые (n=15) 11,11±1,32 10,41±0,80 
+р=0,653 

11,28±0,89 10,58±0,69 

Больные алкого-
лизмом (n=21) 

12,91±0,58 
*p=0,178 

12,97±0,64 
*p=0,011 
+р=0,948 

13,78±1,00 
*p=0,083 

13,96±0,95 
* p=0,017 

П р и м е ч а н и е. *p – Уровень достоверности различий между показателями здоровых лиц и больных 
алкоголизмом; + р – уровень достоверности различий между показателями в контроле без этанола и с этано-
лом в соответствующих группах доноров. 
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У больных алкоголизмом концентрация 
продуктов окислительной модификации ДНК 
в плазме крови по сравнению со здоровыми 
лицами оказалась повышенной. Между кон-
трольными пробами без этанола была выявлена 
тенденция к повышению этого показателя 
у больных алкоголизмом относительно здоро-

вых лиц с уровнем значимости р=0,178. Срав-
нение контрольных проб с этанолом между 
группами больных и здоровых лиц показало 
статистически достоверную разницу между 
обеими группами с уровнем значимости 
р=0,011 (табл., рис. 1). 

 

 
 

Р и с у н о к  1.  Концентрация продуктов окислительной модификации ДНК – 8-гидрокси-2’-
дезоксигуанозина (8-OH-dG) в контроле с этанолом и без этанола в плазме крови 

в основной группе (больных алкоголизмом) и контрольной группе (здоровых доноров), нг/мл 
 

Показано, что уровень значимости различий 
между контролем без этанола и контролем с 
этанолом в группе здоровых лиц составил 
р=0,653, а в группе больных алкоголизмом – 
р=0,948. То есть статистически значимых раз-
личий в уровне 8-OH-dG плазмы крови между 
пробами с этанолом и без него как у здоровых 
доноров, так и у больных алкоголизмом не об-
наружено. Таким образом, этанол в концентра-
ции 0,5% при инкубации в течение 1 часа при 
температуре 37°С in vitro заметного влияния на 
уровень 8-ОН-dG плазмы крови не оказывает 
(табл., рис. 1). 

Соли лития (аскорбат лития и сукцинат ли-
тия) статистически значимого эффекта на уро-
вень 8-OH-dG плазмы крови не показали как 
в группе здоровых лиц, так и в группе больных 

алкогольной зависимостью. Уровень значимо-
сти различий между контролем и пробами 
с аскорбатом лития у здоровых составил 
р=0,922, а у больных алкоголизмом – р=0,426. 
Между контролем и пробами с сукцинатом ли-
тия уровень значимости различий был равен 
р=0,724 в группе здоровых лиц и р=0,351 
в группе больных алкогольной зависимостью. 

Повышенный уровень 8-OH-dG плазмы кро-
ви в группе пациентов по сравнению с группой 
здоровых лиц сохраняется в присутствии ас-
корбата лития на уровне тенденции (р=0,083). 
В присутствии сукцината лития различия меж-
ду концентрацией 8-OH-dG в основной группе 
и контрольной группе были достоверны, уро-
вень значимости различий составил р=0,017 
(табл., рис. 2). 
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Р и с у н о к  2. Концентрация продуктов окислительной модификации ДНК – 8-гидрокси-2’-
дезоксигуанозина (8-OH-dG) – в плазме крови исследуемых групп доноров 

при воздействии солей лития на фоне 0,5%-ного этанола (нг/мл) 
 

Таким образом, мы обнаружили увеличение 
продуктов окислительной модификации ДНК – 
8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-OH-dG) 
в плазме крови у больных алкогольной зависи-
мостью, что согласуется с данными литературы 
[4, 5, 6]. Инкубация крови как больных алкого-
лизмом,  так и здоровых лиц с 0,5%-ным этано-
лом in vitro в течение 1 часа при 37°С не при-
водит к изменению 8-OH-dG в плазме крови. 
Ранее было показано, что в таких условиях эта-
нол приводит к окислительному повреждению 
белков и липидов плазмы крови у здоровых лиц 
[2, 11, 12], но не у больных алкоголизмом [12]. 
Вероятно, для увеличения продуктов окисли-
тельного повреждения ДНК в плазме при инку-
бации крови с этанолом in vitro требуются дру-
гие условия инкубации, в частности такие как 
более длительное время воздействия, другая 
концентрация этанола и др. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенные экспериментальные исследо-

вания позволяют сделать вывод,  что в плазме 
крови больных алкоголизмом концентрация 8-
OH-dG увеличена по сравнению со здоровыми 
лицами. В отличие от белков и липидов плазмы 

крови ДНК в используемых эксперименталь-
ных условиях оказывается устойчивой к по-
вреждающему воздействию этанола. Концен-
трация продукта окислительной модификации 
ДНК –  8-OH-dG – в плазме крови больных ал-
когольной зависимостью и здоровых лиц до-
стоверно не изменяется как после инкубации 
крови с этанолом, так и в пробах с добавлением 
солей лития. 
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Study of the effects of lithium salts in the presence of ethanol 
on the blood plasma product of oxidative DNA damage of healthy 
persons and alcoholic patients 
Prokopieva V.D.1, Yarygina E.G.1, Plotnikov E.V.1, 2, Vetlugina T.P.1 
1 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 
2 Research School of Chemistry & Applied Biomedical Sciences, National Research Tomsk Polytechnic University 

Lenin Avenue 30, 634050, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 
The effects of lithium ascorbate and lithium succinate on the level of the marker of oxidative DNA damage – 8-

hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OH-dG) – were studied in blood plasma of healthy persons and alcoholic patients in 
the presence of 0.5% ethanol in vitro. Measurement of 8-OH-dG was performed by enzyme immunoassay. Elevated 
concentration of 8-OH-dG in blood plasma of alcoholic patients in comparison with healthy persons was found. Etha-
nol in used concentration, as well as lithium salts against its background did not exert considerable effect on the level 
of blood plasma 8-OH-dG both in healthy persons and in alcoholic patients. It was concluded that differently from 
blood plasma proteins and lipids DNA was resistant to damaging impact of ethanol in the experimental conditions 
used. Lithium salts also did not exert any effect on 8-OH-dG of blood plasma. 

Keywords: 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OH-dG), blood plasma, ethanol, lithium ascorbate, lithium succin-
ate, alcoholism. 
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