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Робота є фрагментом НДР «Пошук засобів з 
числа похідних 2-оксоіндолу, 3-оксипіридину та 
інших біологічно активних речовин для фармако- 
корекції адаптивних процесів при порушеннях го­
меостазу різної етіології», № державної реєстрації 
0111U004879.

Аналіз на етанол є самим розповсюдженим 
видом дослідження в судово-токсикологічних лабо­
раторіях. Визначення концентрації алкоголю в крові 
(ВАС, blood alcohol concentration) необхідне в бага­
тьох ситуаціях, у тому числі при дослідженні трупа, 
при керуванні автотранспортом у стані сп ’яніння, 
при сексуальному насильстві, моніторингу вживання 
спиртних напоїв на робочому місці тощо [26,31]. Ці 
аналізи проводять шляхом прямого визначення кон­
центрації етанолу, а також його метаболітів у крові, 
сечі та іншому біоматеріалі [5]. Проводити ретро­
градну екстраполяцію та визначати рівень алкоголю 
в організмі на певні моменти до відбирання зразків 
біоматеріалу можна лише правильно інтерпретуючи 
дані про фармакокінетику етанолу, його взаємодію 
з іншими лікарськими засобами й наркотичними ре­
човинами. Це зумовило мету представленої робо­
ти -  проаналізувати сучасні літературні джерела, що 
стосуються фармакокінетики етанолу, акцентуючи 
увагу на тих моментах, які мають практичне значен­
ня для судової медицини.

Класичні уявлення про фармакокінетику етанолу 
(спирту етилового, або алкоголю) викладені в чис­
ленних працях [1,2,9,10]. У фармакокінетиці перо- 
рально вжитого алкоголю виділяють дві фази: аб­
сорбції (резорбції) та елімінації, рідше -  три фази, 
додаючи до згаданих фаз дифузію (розподіл). Фаза 
абсорбції триває з моменту вживання алкоголю до 
розвитку його максимальної концентрації в плаз­
мі крові. Всмоктування етанолу починається в по­
рожнині рота і стравоході, 20% дози всмоктується в 
шлунку, решта -  в тонкому кишечнику [1]. У шлунку 
відбувається пресистемний метаболізм етанолу за 
участю алкогольдегідрогенази (АДГ). Активність 
цього ферменту у жінок удвічі менша, ніжу чоловіків, 
тому при вживанні однакової кількості алкоголю ВАС 
у жінок зростає швидше [8].

Розподіл етанолу в органах і тканинах прямо про­
порційний вмісту в них води і зворотно пропорцій­
ний вмісту ліпідів, тому при встановленні дифузійної 
рівноваги вміст етанолу в крові вищий, ніж в інших 
тканинах [10]. Величину, яка характеризує відно­
шення масових часток етанолу в усьому организмі 
та в крові, позначають як фактор редукцїї (г) Відмар- 
ка [40]. Вона є відносно сталою для кожної люди­

ни, становить в середньому для чоловіків 0,68, для 
жінок -  0,55 і дозволяє розрахувати вміст алкоголю 
в організмі, знаючи ВАС [1]. Розподіляючись, етанол 
легко долає гематоенцефалічний та плацентарний 
бар’єри [10,13].

Фаза елімінації настає після всмоктування 90- 
98% етанолу. Вона значно триваліша за фазу ре­
зорбції і коливається в межах 24 год., хоча алкоголь 
може утримуватись в організмі кілька діб. Органи й 
тканини «віддають» етанол пропорційно до їх васку- 
ляризації, що пояснює повільне зниження концен­
трації етанолу в головному та спинному мозку, про­
статі, тестикулах [10]. Величину, на яку знижується 
ВАС за одиницю часу, позначають р, а зниження ВАС 
за 1 год. -  рбО, що є сталим для конкретної особи і 
знаходиться в інтервалі 0,10-0,16 г/л, хоча за вели­
ких доз алкоголю може зростати до 0,27 г/л [1,2,10]. 
Використовуючи фактор редукції етанолу гта  фак­
тор елімінації рбО, можна розрахувати кількість ал­
коголю, прийнятого на певний момент минулого 
часу [2].

Системна біотрансформація етанолу має харак­
тер реакції токсифікації, коли утворюються мета­
боліти, більш токсичні за вихідну речовину [1]. Пе­
чінковій біотрансформації піддається 90-98% дози 
етанолу. Основний шлях його біодеградації -  окис- 
нення цитозольною АДГ до ацетальдегіду, який далі 
окиснюється альдегіддегідрогеназою (АльДГ) у ци- 
тозолі і мітохондріях до оцтової кислоти, котра ути­
лізується в циклі Кребса [4]. Обидві дегідрогенази 
розщеплюють етанол зі швидкістю 7-10 г/год  з ви­
користанням НАД+. Існує генетичний поліморфізм 
АДГ та АльДГ, який зустрічається з різною частотою 
в представників окремих рас та етносів і зумовлює 
появу атипових реакцій на алкоголь [11,21,35].

Другим за значенням є окиснення етанолу в ен­
доплазматичному ретикулюмі мікросом за участю 
цитохрому Р-450 -  мікросомальна етанол-окисню- 
вальна система (МЕОС) [4]. Цей шлях «включаєть­
ся», коли рівень етанолу в плазмі крові досягає 1%о 
і теж веде до утворення ацетальдегіду.

Третій шлях -  окислення пероксид-каталазною 
системою мікросом гепатоцитів, у якому утворюєть­
ся ацетальдегід, ендопероксиди та відновлюється 
НАДФН. Активація цього шляху пропорційна кон­
центрації алкоголю в тканинах і в окремих випадках 
може сягати 50% у порівнянні зі звичайним внеском 
1-10% [4,6,13,20].

З ацетальдегідом, основним метаболітом ета­
нолу, пов’язують психотропні ефекти алкоголю, але 
проникнення цього метаболіту до головного мозку
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незначне завдяки високій активності АльДГ гема- 
тоенцефалічного бар’єру, що означає можливість 
утворення ацетальдегіду при біодеградаціі етанолу 
безпосередньо в мозку [16,20]. Існує також спря­
ження між метаболізмом етанолу і дофаміну [22].

Період напіввиведення (Т05) етанолу стано­
вить приблизно 1 год. при концентрації в плазмі до 
100 мг/л. Елімінація етанолу при інтоксикації легкого 
і середнього ступеня описується правилом кінетики 
нульового порядку, при тяжкій інтоксикації -  кінети­
ки 1-го порядку [1,2,3,13]. Етанол та його метаболі­
ти екскретуються з сечею, повітрям, що видихаєть­
ся, молоком матері-годувальниці, слиною, потом, 
калом [1,10].

Представлені вище класичні уявлення про осо­
бливості фармакокінетики етанолу знаходять роз­
виток у наукових працях, що стосуються судово-ме­
дичної оцінки алкогольного сп'яніння. Донедавна 
розрахунки вмісту алкоголю в крові для судово-ме­
дичних цілей здійснювали на основі спрощених при­
пущень: лінійності фармакокінетики етанолу, постій­
ної швидкості його елімінації в повному діапазоні 
часу, абсорбції та часу розвитку піку ВАС [33]. Однак 
спрощені й ідеалізовані припущення значно обмеж­
ують можливість ретроградної екстраполяції, що 
ставить питання про більш досконалі моделі алко­
гольної фармакокінетики [28].

Етанол є прикладом препарату, для якого за­
стосовується фармакокінетична модель Міхае- 
ліса-Ментена [28]. Константа Міхаеліса для АДГ 
знаходиться в межах ВАС 2-10 мг/100 мл. Це озна­
чає, що фермент насичений субстратом після пер­
ших кількох доз, і кінетика нульового порядку є 
адекватною для опису фази падіння профілю ВАС 
у крові для більшості судових ситуацій (ВАС більше 
20 мг/100 мл). Це підтверджено на основі аналізу 
понад 2000 зразків крові, коли було показано, що 
реальна крива елімінації алкоголю відрізняється 
від моделі нульового порядку, запропонованої Від- 
марком, і відображає процес елімінації подібно до 
моделі Міхаеліса-Ментена та її варіантів [38]. Роз­
рахунки за вказаною моделлю значно відрізняються 
від таких для моделі нульового порядку вбік вищої 
концентрації та більшої тривалості розрахункового 
часу на момент скоєння злочину.

Після пиття на порожній шлунок швидкість ви­
ведення етанолу з крові потрапляє в діапазон 
10-15 мг/100 мл/год [28]. В алкоголіків, коли ак­
тивність мікросомального ферменту CYP2E1 збіль­
шується, швидкість виведення етанолу зростає до 
25-35 мг/100 мл/год. На прикладі подвійного до­
слідження зразків крові водіїв у стані алкогольного 
сп’яніння доведено, що може спостерігатись над- 
швидка елімінація етанолу з крові як наслідок індук­
ції CYP2E1 при зловживанні алкоголем [29]. Це до­
зволяє стверджувати, що, крім дози алкоголю і часу 
його вживання, у судово-медичній практиці слід 
враховувати активність ферментів, які метаболізу- 
ютьетанол.

Для судової медицини являє інтерес визначення 
вмісту алкоголю не тільки в крові, а й в  повітрі, що 
видихається (ВгАС, breath-ethanol concentration), 
як неінвазивний метод експертизи живих осіб. Се­

редня швидкість зникнення етанолу з крові близь­
ка до швидкості його виведення з диханням, але 
результати дихального тесту нижчі за відповідні 
концентрації у венозній крові, що потрібно врахо­
вувати у випадках, коли визначена концентрація 
знаходиться на межі допустимого мінімуму алкого­
лю [27]. Швидкість виведення етанолу з повітрям, 
що видихається, більша вранці, ніж ввечері, і не за­
лежить від статі [36]. За іншими даними, середня 
швидкість елімінації алкоголю з видихнутим пові­
трям вища у жінок, ніж у чоловіків, більша у тяжко 
питущих у порівнянні з тими, хто вживає алкоголь 
помірно, а також вища у суб’єктів похилого віку 
(51-69 років) у порівнянні з особами молодшого 
віку (19-50 років) [24].

Неоднозначність даних щодо статевих особли­
востей швидкості елімінації алкоголю з крові та по­
вітря є основою для пошуку нових математичних 
моделей (регресивний аналіз) для описання цих 
процесів [14]. Швидкість елімінації [160, яка може 
бути використана для мінімуму та максимуму ретро­
градних розрахунків ВАС, визначена при застосу­
ванні регресивного аналізу до експериментальних 
даних, становить 0,115 г/кг/год  і 0,260 г/кг/годдля 
жінок та 0,096 г/кг/год  і 0,241 г/кг/годдля чоловіків, 
що значно відрізняється від статево-неспецифіч­
них значень. Відповідні рівні ВгАС становлять 0,061 
мг/л/год і 0,124 мг/л/год для жінок та 0,049 м г/л / 
год і 0,112 мг/л/год для чоловіків. В експерименті за 
участю здорових осіб, які вживали 0,5-1 г/к г етанолу 
за 10-20хв. показано, що за графіками регрессії для 
періоду від 2 год. після вживання алкоголю, розра 
хунок ВгАС, який базується на кількості 0,05 мг/год є 
цілком прийнятним [18].

Алкоголь може екскретуватися шкірою, тому 
діагностичне значення має трансдермальне тесту­
вання алкоголю [19]. Трансдермальна концентрація 
алкоголю (ТАС) і ВгАС в цілому узгоджуються, при­
чому ТАС може бути зручнішою при тривалому не- 
інвазивному моніторингу питної поведінки в режимі 
реального часу.

У судово-медичних дослідженнях з визначення 
алкоголю як біологічний матеріал використовують 
сечу, тому автори аналізують співвідношення кон­
центрацій цієї речовини в сечі (UAC, urine-alcohol 
concentration) та крові [ЗО]. Вказують, що графіки 
концентрацій етанолу в сечі та в крові не співпа­
дають у часі, і крива ВАС завжди починає знижу­
ватись раніше. Протягом ранньої фази абсорбції 
співвідношення концентрацій у сечі і крові менше 
1,0, тоді як у пізню фазу абсорбції і період розпо­
ділу -  1,0-1,2. У постабсорбційну фазу UAC завжди 
перевищує ВАС за їх співвідношення 1,3-1,4. UAC 
не залежить від розведення сечі, пов’язаного з ал­
когольним діурезом.

У сечі, крім етанолу, міститься його метабо­
літ етилглюкуронід, який може слугувати чутливим 
і специфічним маркером «гострого» вживання алко­
голю [15]. Концентрація цього метаболіту в зразках 
сечі позитивно корелює з вмістом креатиніну, тому 
розведення сечі, про яке судять за вмістом креати­
ніну, є важливим для інтерпретації результатів ви­
значення етил глю крон іду.
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Згаданий вище етилглюкуронід, як і етилові 
ефіри жирних кислот, можуть накопичуватись у во­
лоссі [34]. Оскільки вони е мізерними метаболі­
тами етанолу, процес носить тривалий характер, 
і перевищення певного рівня цих речовин в зразках 
волосся може свідчити про хронічне зловживання 
алкоголем у живих осіб. Зокрема, встановлено, що 
повна відмова від алкоголю виключена, коли кон­
центрація етилових ефірів жирних кислот більша 
0.2 нг/м г або концентрація етилглюкуроніду біль­
ша 7 пг/мг. Вміст етилових ефірів жирних кислот 
у проксимальних ділянках волосся може слугува­
ти маркером ступеня вживання алкоголю не тільки 
вживих осіб, а й при посмертному дослідженні [23]. 
Це доведено вивченням зразків волосся від понад 
1000 трупів осіб з відомим «алкогольним» анамне­
зом, коли було встановлено, що при побутовому 
пияцтві вміст етилових ефірів жирних кислот стано­
вить 0,302 нг/м г (0,008-14,3 нг/мг), а при алкого­
лізмі 1,346 нг/м г (0,010-83,7 нг/мг). Вважають, що 
граничний рівень даного показника 0,5-1 н г/м г при 
диференціюванні побутового пияцтва і алкоголізму 
достатній, щоб уникнути хибно- позитивних резуль­
татів.

Об’єм розподілу етанолу був встановлений у 
20-30 роки XX століття, однак з тих пір середня 
комплекція людей значно змінилася, тому викону­
ються дослідження того, як залежить об’єм розпо­
ділу етанолу від індексу маси тіла [39]. Встановлено, 
що для обох статей об’єм розподілу зменшується 
із збільшенням індексу маси тіла. Це дає підстави 
стверджувати, що фіксовані значення об'єму розпо­
ділу 0,7 л /кг та 0,6 л /кг для чоловіків та жінок відпо­
відно, які часто застосовуються в судово-медичних 
розрахунках, головним чином, придатні для вико­
ристання в осіб з нормальною масою тіла, але не 
в людей з ожирінням.

Торкаючись вікових аспектів фармакокінетики 
етанолу, зазначають, що спирт етиловий може по­
трапляти до організму грудних дітей та новонаро­
джених, наприклад у складі лікарських засобів, але 
його фармакокінетика в даному випадку вивчена 
недостатньо [32], що обмежує судово-медичну 
оцінку в такій ситуації. Серед дорослих (360 у юна­
ків 18-26 років перевищує цей показнику чоловіків 
зрілого віку (32-48 років), коли тривалість вживання 
алкоголю 1-2 хв., і не відрізняється від нього, якщо 
тривалість вживання етанолу 1-1,5 год., причому 
в останньому випадку (360 для обох груп вища, ніж 
в осіб віком 64-66 років [12].

Фармакокінетика етанолу значною мірою зале­
жить від одночасно вжитої їжі [37]. Встановлено, що 
початковий рівень етанолу, знайдений шляхом екс­
траполяції за кривими ВгАС -  час після вживання їжі, 
нижчий, ніж знайдений за аналогічними кривими в 
осіб натщесерце. Максимальна концентрація етано 
лу найвища в осіб, які вживали алкоголь натщесер­
це і найнижча після їжі, а біодоступність алкоголю -  
найбільш повна натщесерце й зменшується після 
вживання їжі до 66% у жінок та 71% у чоловіків.

Вживання алкогольних напоїв може відбувати­
ся на фоні систематичного або одноразового вжи­
вання лікарських препаратів, тому важливим є зна­

ння фармакокінетичної взаємодії етанолу з іншими 
лікарськими засобами. Засоби, які інгибують АДГ 
та СУР2Е1 теоретично є сполуками, які мають де­
монструвати фармакокінетичну взаємодію з ета­
нолом, хоча реально їх кількість обмежена [17]. 
Вважають, що «гостре» вживання етанолу порушує 
швидкість та повноту абсорбції і менше впливає на 
кліренс, а хронічне вживання алкоголю, провокуючи 
захворювання печінки, зменшує активність печінко­
вих ферментів та змінює зв ’язування з білками.

При взаємодії алкоголю з лікарськими речо­
винами може відбуватися посилення або посла­
блення їх метаболізму за рахунок конкуренції за 
АДГ та АпьДГ [3]. Взаємодія алкоголю й ліків може 
змінювати метаболізм як етанолу, так і лікарського 
засобу, включаючи антибіотики, антигістамінні пре­
парати, барбітурати, бензодіазепіни, блокатори 
Н2-рецепторів, анальгетики, седативні та фітопре- 
парати. Зокрема, у присутності етанолу змінюється 
метаболізм морфіну, що веде до меншого форму­
вання його метаболітів, збільшує кінцевий час Т06 
морфіну і посилює його кумуляцію при повторних 
введеннях [25]. Засоби, які посилюють основний 
обмін, збільшують і швидкість окиснення алкого­
лю, підвищуючи (160. До них належать тироксин, 
естрогени, кофеїн, етимізол, аскорбінова кислота, 
інсулін, адреналін. Метаболізм етанолу прискорю­
ють фруктоза, глюкоза, фуросемід, натрію гідро­
карбонат. Уповільнюють метаболізм та елімінацію 
етанолу речовини, які зменшують основний обмін 
(тіосечовина, похідні 8-оксихіноліну та пірозолону). 
Лікарські засоби, які впливають на тонус і моторику 
шлунково-кишкового тракту, змінюють час пере­
бування алкоголю.в шлунку та кишечнику і в такий 
спосіб модифікують його абсорбцію [1]. Зокрема, 
препарати, які знижують тонус пілоруса, прискорю­
ють абсорбцію етанолу, стимулятори моторики ки­
шечнику знижують повноту абсорбції, а інгібітори -  
посилюють цей процес. Ненаркотичні анальгетики 
й Н2-гістаміноблокатори діють на пресистемний 
метаболізм етанолу.

Алкоголь у крові може визначатися після введен­
ня більше, ніж 500 препаратів, які в своєму складі 
мають етиловий спирт, однак, при проведенні ре­
анімаційних заходів, коли використовуються засо­
би, які не містять етанолу, ВАС лишається нижчим 
за 0,5%о [7]. При проведенні реанімаційних заходів 
в осіб, які зазнали впливу сильних зовнішніх факто­
рів (тяжке отруєння етанолом, травма, кровотеча), 
зростає (160, що веде до збільшення показників екс­
креції етанолу з організму, що утруднює діагностику 
алкогольної інтоксикації

Отже, головні положення фармакокінетики перо- 
рально введеного етанолу, які були визначені в ми­
нулому столітті, є підгрунтям для судово-медичної 
експертизи у випадках, пов’язаних з вживанням 
алкоголю. Роботи сучасних авторів зосереджені на 
досліджені численнихзовнішніхта внутрішніх факто­
рів, які можуть модифікувати фармакокінетику ета­
нолу, що спрямоване на підвищення індивідуалізації 
й точності діагностики.
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УДК 615.017:615.4+61:340.6
ФАРМАКОКІНЕТИКА ЕТАНОЛУ В СВІТЛІ ІНТЕРЕСІВ СУДОВОЇ МЕДИЦИН И
Дев’яткін О. Є.
Резюме. Стаття присвячена аналізу літературних джерел, що стосуються фармакокінетики етанолу з 

акцентуванням уваги на тих моментах, які мають практичне значення для судової медицини. Показано, що 
ретроградна екстраполяція і визначення рівня алкоголю в організмі на певний момент часу до відбирання 
зразків біоматеріалу проводиться шляхом інтерпретації даних про абсорбцію, розподіл та елімінацію етано­
лу, його взаємодію з лікарськими засобами та наркотичними речовинами. За цих умов підвищення індивіду­
алізації й точності діагностики можливе на основі урахування численних зовнішніх та внутрішніх факторів, які 
здатні модифікувати фармакокінетику етанолу.

Ключові слова: етанол, алкоголь, фармакокінетика, судова медицина.

УДК 615.017:615.4+61:340.6
ФАРМАКОКИНЕТИКА ЭТАНОЛА В СВЕТЕ ИНТЕРЕСОВ СУДЕБНОЙ МЕДИЦИНЫ
Девяткин А. Е.
Резюме. Статья посвящена анализу литературных источников, касающихся фармакокинетики этанола 

с акцентированием внимания на тех моментах, которые имеют практическое значение для судебной 
медицины. Показано, что ретроградная экстраполяция и определение уровня алкоголя в организме на 
определенный момент времени до взятия образцов биоматериала проводится путем интерпретации данных 
про абсорбцию, распределение и элиминацию этанола, его взаимодействие с другими лекарственными 
средствами и наркотическими веществами. В этих условиях повышение индивидуализации и точности ди­
агностики возможно на основе учета многочисленных внешних и внутренних факторов, которые способны 
модифицировать фармакокинетику этанола.

Ключевые слова: этанол, алкоголь, фармакокинетика, судебная медицина.

UDC 615.017:615.4+61:340.6
PHARMACOKINETICS OF ETHANOL IN THE LIGHT OF THE INTERESTS OF FORENSIC MEDICINE
Devyatkin O. Ye.
Abstract. Determination of blood alcohol concentration (ВАС) is necessary in many criminal cases. Retrograde 

extrapolation and determination of the level of alcohol in the body at certain points before the sampling is possible 
only on the background of correct interpreting the data on the pharmacokinetics of ethanol, its interaction with 
other medicinal drugs and narcotic substances. This led to the goal of the presented work: to analyze current pub­
lished data regarding the pharmacokinetics of ethanol, focusing on the points that are of practical importance for 
forensic medicine.

In pharmacokinetics of orally taken alcohol, there are two phases: absorption (resorption) and elimination, ac­
cording to other data -  three phases, adding to the above mentioned phase of diffusion (distribution). The elimina­
tion of ethanol in mild or moderate intoxication is described by zero-order kinetics, in severe intoxication -  by the 
1st order kinetics. Until recently, ВАС calculations for forensic purposes were carried out on the basis of simplified 
assumptions: linear pharmacokinetics of ethanol, constant elimination rate of ethanol in the full range of time, con­
stant absorption rate and constant time of peak concentration in the blood, but simplified and idealized assump­
tions limit the possibility of retrograde extrapolation and raise the question of more advanced models of alcohol 
pharmacokinetics. It is shown that the real alcohol elimination curve differs from Widmark zero order kinetics and 
reflects the process of elimination like Michaelis-Menten model. Calculations for the specified model differ signifi­
cantly from zero-order model to the side of higher concentration and longer duration the estimated time.

For forensic medicine, it is interesting to determine ethyl alcohol concentration not only in the blood but also in 
perspirated air (breath-alcohol concentration). The average rate of ethanol disappearance from the blood is close
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to the rate of its excretion with breath, but breath test results are lower than the corresponding ВАС that is neces­
sary to take into account when determined concentration is near the limit of minimum acceptable alcohol. Ethanol 
is excreted by skin and transdermal alcohol testing is suitable for prolonged non-invasive monitoring of drinking 
behavior. In forensic investigations, urine is often use to determine alcohol, and the ratio of ВАС and urine alcohol 
concentration is analyzed in the scientific literature. In urine, etylhglucuronid, ethanol metabolite, can be used as 
specific marker of «acute» alcohol consumption. Etylhglucuronid and ethyl esters of fatty acids accumulate in the 
hair, and exceeding a certain level of these substances in the hair samples may indicate chronic alcohol abuse.

Pharmacokinetics of ethanol depends on gender, age, со-administered medicines and food. The interaction 
of alcohol and medicinal drugs can alter metabolism of ethanol as well as the drugs, including antibiotics, anti­
histamines, barbiturates, benzodiazepines, H2-receptor blockers, analgesics, sedatives and herbal preparations. 
Medications that increase the basal metabolic rate, are able to increase the rate of alcohol oxidation. Pre-system 
metabolism and absorption of ethanol can be changed by the drugs that regulate the secretion and motility of the 
gastrointestinal tract.

Thus, the main provisions of ethanol pharmacokinetics are the basis for forensic examination in cases related to 
alcohol. Modern investigations are focused on numerous external and internal factors that can modify the pharma­
cokinetics of ethanol, which is aimed at the improvement of individualization and accuracy of diagnosis.

Keywords: ethanol, alcohol, pharmacokinetics, forensic medicine.
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