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ВЛИЯНИЕ ОДНОКРАТНОГО КОМПЛЕКСНОГО ВВЕДЕНИЯ 

ЭТАНОЛА И МОРФИНА НА СОДЕРЖАНИЕ НЕЙРОАКТИВНЫХ 
АМИНОКИСЛОТ В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС

Величко И. М., Лелевич С. В., Лелевич В. В.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Введение. Достаточно распространены в настоящее время случаи сочетанного потребления психоактив-
ных веществ (алкоголя и опиатов) как у взрослого населения, так и у подростков. Важную роль в функцио-
нальной активности ЦНС играют нейроактивные аминокислоты, уровень которых меняется при действии 
психотропных веществ.

Цель. Изучить содержание нейроактивных аминокислот в коре больших полушарий, стриатуме, гипо-
таламусе, среднем мозге и мозжечке крыс при острой алкогольной и морфиновой интоксикации, а также 
комплексном введении данных веществ.

Материал и методы. Эксперименты проведены на белых беспородных крысах-самцах. С помощью мето-
да ВЭЖХ в разных отделах головного мозга были определены уровни нейрогенных аминокислот при острой 
алкогольной и морфиновой интоксикации, а также их комплексном введении в разной последовательности.

Результаты. Острая комплексная морфиново-алкогольная интоксикация сопровождается проявлением 
процессов возбуждения в стриатуме и гипоталамусе, а также торможения в среднем мозге. Алкоголь-
но-морфиновая интоксикация приводит к росту содержания ГАМК во всех изученных (кроме гипоталамуса) 
отделах мозга.

Выводы. Морфиново-алкогольная интоксикация сопровождается снижением содержания глицина в 
стриатуме, а также увеличением его концентрации в среднем мозге и уровня глутамата – в гипоталамусе. 
Алкогольно-морфиновая интоксикация приводит к увеличению уровня ГАМК в коре больших полушарий, стри-
атуме, среднем мозге и мозжечке.
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Введение
Анализ клинических наблюдений потребле-

ния психоактивных веществ (ПАВ) (алкоголь, 
опиаты) позволил установить нередкие случаи 
их сочетанного использования [1, 2]. В насто-
ящее время все чаще говорится о проблеме ко-
морбидности опиоидной наркомании и алкого-
лизма как у взрослого населения [1-3], так и у 
подростков [4, 5]. Установлено, что употребле-
ние этилового спирта и опиоидов в комбинации 
приводит к увеличению количества судебно-ме-
дицинских, наркологических и судебно-хими-
ческих экспертиз [6, 7]. Это стало поводом для 
разработки нового экспериментального подхода 
к изучению данного состояния [8, 9, 10].

В наших предыдущих работах были описа-
ны нарушения ряда нейромедиаторных систем в 
разных отделах головного мозга при комплекс-
ной интоксикации этанолом и морфином. Выяв-
лены изменения со стороны дофаминергической 
и серотонинергической систем, а также содер-
жания норадреналина, выраженность которых 
определялась режимом введения ПАВ и особен-
ностями региональности ЦНС [10]. 

Исследование закономерностей формиро-
вания фонда нейроактивных аминокислот в го-
ловном мозге представляет большой научный и 
практический интерес и является частью одной 
из важных проблем современной биохимии [11, 
12]. Установлено, что однократное воздействие 

этанола (3,5 г/кг) приводит к нарушению функ-
ционально-метаболических взаимосвязей между 
нейротрансмиттерными системами, характери-
зуются разной направленностью изменений в ис-
следуемых показателях, в частности содержания 
возбуждающих (аспартат, глутамат) и тормоз-
ных (ГАМК, глицин) аминокислот [14]. Подроб-
но описаны нарушения метаболизма свободных 
аминокислот в тканях и плазме, в том числе ней-
ромедиаторных, при алкогольной интоксикации 
[11]. Известно, что алкоголь в низких дозах об-
ладает стимулирующим эффектом, с их увели-
чением вызывает гиперактивность, а в случаях 
использования высоких дозировок – седативный 
эффект [15]. В экспериментальных работах при 
моделировании острой алкогольной интоксика-
ции (1, 2,5 и 5 г/кг) при действии высоких доз 
алкоголя выявлен рост содержания тормозных 
нейроактивных аминокислот: ГАМК в таламусе 
и стволе головного мозга крыс, а также ГАМК и 
глицина в коре больших полушарий [16].

Центральный наркотический анальгетик – 
морфина гидрохлорид – применяется в клинике 
для купирования болевого синдрома, а в экс-
периментах на животных – для моделирования 
морфиновой интоксикации [16, 17, 18]. При вну-
трибрюшинном введении морфин достаточно 
равномерно распределяется по отделам голов-
ного мозга независимо от концентрации в них 
опиатных рецепторов. Данный наркотик вызы-
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вает существенные метаболические нарушения 
в тканях даже при однократном введении. Име-
ются данные о снижении высвобождения из си-
наптосом ГАМК при действии опиоидов. При 
этом ее уровень возрастает в спинном мозге, та-
ламусе, гипоталамусе, среднем мозге, бледном 
шаре, гиппокампе, переднем мозге и снижается 
в ядрах шва, ретикулярной формации, мозжечке 
и коре больших полушарий [19]. Рядом авторов 
показаны особенности дозозависимых измене-
ний аминокислотного состава в головном мозге 
крыс при однократном введении морфина (10, 
20 и 40 мг/кг). В большей степени содержание 
нейромедиаторных аминокислот изменяется при 
введении опиоида в дозе 10 мг/кг [12, 13, 16, 20, 
21]. 

Целью данного исследования стало изучение 
содержания нейроактивных аминокислот в коре 
больших полушарий, стриатуме, гипоталамусе, 
мозжечке и среднем мозге крыс при острой мор-
финовой и алкогольной интоксикации, а также 
при однократном комплексном введении дан-
ных веществ.

Материал и методы
Эксперименты были выполнены на 50 белых 

беспородных крысах-самцах массой 180-220 г, 
находящихся на стандартном рационе вивария 
при свободном доступе к воде. Все опыты про-
водились с учетом правил и норм гуманного 
обращения с биологическими объектами иссле-
дований. Морфина гидрохлорид в виде 1% рас-
твора вводили однократно внутрибрюшинно в 
дозе 10 мг/кг массы тела, а 25% раствор этанола 
– внутрижелудочно в дозе 3,5 г/кг. При выпол-
нении исследования были сформированы следу-
ющие экспериментальные группы: 1 – контроль; 
2 – острая алкогольная интоксикация (ОАИ);  
3 – острая морфиновая интоксикация (ОМИ);  
4 – введение этанола и через 12 ч – морфина 
(этанол+морфин); 5 – введение морфина, а через  
12 ч – этанола (морфин+этанол). Животные кон-
трольной группы получали эквиобъемное коли-
чество 0,9% раствора NaCI. Декапитация осу-
ществлялась через 1 час после последнего введе-
ния растворов. После этого на холоде извлекали 
кору больших полушарий, стриатум, гипотала-
мус, средний мозг и мозжечок, которые замора-
живали в жидком азоте. Образцы тканей (20-80 
мг) взвешивали и гомогенизировали, после чего 
центрифугировали при 40°С 15 минут, 16000g. 
Супернатант немедленно отделяли от осадка.

Уровни нейроактивных аминокислот (ГАМК, 
глицин, глутамат и аспартат) определяли мето-
дом ион-парной ВЭЖХ: колонка Сепарон SGX 
C18, 5 мкм, 3×150 мм (Элсико, Россия) исполь-
зовали прибор ВЭЖХ Adilent 1200 c 4-каналь-
ной системой подачи растворителя с вакуумным 
дегазатором, термостатируемый автосамплер, 
термостат колонок, детектор флуоресценции: 
колонки 3×250 мм Диасорб 130 С16Т (Элсико, 
Россия). Обработка хроматограмм осуществля-
лась с помощью программно-аппаратного ком-
плекса «МультиХром-1». Использовались реак-
тивы для приготовления подвижных фаз квали-

фикации осч, трижды дистиллированная вода, 
центрифуга Biofuge Primo R+ [22]. 

Поскольку распределение значений ряда по-
казателей в группах не соответствовало закону 
нормального распределения (согласно W-кри-
терию Шапиро-Уилка), данные обрабатывались 
с использованием непараметрических мето-
дов с помощью пакета программ Statistica 10.0 
(SN: AXAR207F394425FA-Q). Достоверность 
межгрупповых различий устанавливали с по-
мощью критерия Краскела-Уоллиса, а сравне-
ние показателей в экспериментальных группах 
проводили с использованием U-критерия Ман-
на-Уитни. Данные представляли в виде медианы 
(Ме) и рассеяния (25, 75 процентили).

Результаты и обсуждение
ОАИ сопровождалась снижением уровня 

ГАМК, а также уменьшением концентрации 
глутамата и аспартата в коре больших полуша-
рий в сравнении с контролем, тогда как в других 
отделах мозга не наблюдалось изменений содер-
жания изученных нейроактивных аминокислот 
(табл. 1, 2). Снижение уровней большинства ис-
следованных аминокислот в коре головного моз-
га при введении алкоголя, на наш взгляд, может 
быть результатом их повышенной утилизации в 
процессах синтеза белков, пептидных гормонов 
и нейропептидов. Ранее показано изменение со-
отношения возбуждающих и тормозных медиа-
торов в гипоталамусе и (в меньшей степени) в 
стриатуме крыс в сторону тормозных – при ОАИ 
(3,5 г/кг), при этом этанол снижал уровни тор-
мозных аминокислот [14]. 

ОМИ в свою очередь сопровождалась прояв-
лением тормозных эффектов, что проявлялось 
снижением уровня аспартата и увеличением кон-
центрации глицина в коре больших полушарий, 
а также ростом содержания ГАМК и глицина в 
среднем мозге крыс в сравнении с контрольны-
ми животными (табл. 1, 2). Известно, что глици-
нергические синапсы в ЦНС в основном локали-
зованы в стволе и спинном мозге и в меньшей 
степени – в мозжечке. Таким образом, возмож-
ной причиной выявленных изменений являются 
особенности топографии нейронов в головном 
мозге. Показано, что в некоторых отделах мозга 
ГАМК-ергические синапсы способны продуци-
ровать глицин наряду с ГАМК. В свою очередь 
проводящие пути нейронов ГАМК и глутамата 
обнаружены во многих отделах мозга [23]. Од-
нократное введение морфина оказывает влияние 
на метаболизм ГАМК в отдельных областях моз-
га экспериментальных животных [12, 16, 20, 21]. 

При ОМИ (3 группа) наблюдалось повыше-
ние содержания ГАМК и глицина во всех изу-
ченных отделах мозга, снижение уровня глута-
мата в стриатуме в среднем мозге и гипоталаму-
се, а также увеличение концентрации аспартата 
в среднем мозге и в гипоталамусе в сравнении с 
ОАИ (2 группа) (табл. 1, 2). Известно о наличии 
единства некоторых центральных механизмов  
зависимости при воздействии наркотиков и ал-
коголя [24]. Вместе с тем  полученные нами в 
работе результаты указывают на более выражен-
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Таблица 1. – Содержание нейроактивных аминокислот (нмоль/г) при острой комплексной  
интоксикации этанолом и морфином в коре больших полушарий, стриатуме и среднем мозге крыс 
(морфин – 10 мг/кг, этанол – 3,5 г/кг)
Table 1. – The content of neuroactive amino acids (nmole/g) in acute complex intoxication with ethanol and morphine 
in the cerebral cortex, striatum and midbrain of the rat brain (morphine - 10 mg/kg, ethanol – 3,5 g/kg)  

Кора больших полушарий 

K (1 гр.) ОАИ (2 гр.) ОМИ (3 гр.) М+Э (4 гр.) Э+М (5 гр.)

ГАМК 1912,2
(1851,9; 1994,7)

1583,8*
(1580,8; 1708,8)

2365,5 °
(2258,8; 2417,8)

1849,0 ° •
(1777,0; 1951,2)

2461,9 * #
(2198,5; 2580,1)

Глицин 657,9
(625,2; 721,9)

602,3
(563,1; 664,3)

906,8  * °
(839,3; 958,1)

780,0 °  
(709,6; 854,3)

874,6 
(862,0; 919,8)

Глутамат 15457,2 (14504,6; 
17011,9)

13517,6 *
(12708,6; 14293,2)

14568,3
(14189,5; 14825,5)

15842,2 ° (14875,5; 
17429,1)

15145,5 (14254,2; 
15932,6)

Аспартат 3350,1
(3176,7; 3505,0)

2801,4 *
(2570,9; 3112,9)

2931,9 *
(2683,9; 3008,6)

3287,4 ° •
(3108,1; 3463,6)

3090,8
(2886,0; 3328,3)

Стриатум

K (1 гр.) ОАИ (2 гр.) ОМИ (3 гр.) М+Э (4 гр.) Э+М (5 гр.)

ГАМК 2210,6
(1707,9; 3006,8)

1943,8
(1584,3; 2041,3)

2555,9 °
(2468,1; 2805,2)

2025,2 •
(1798,0; 2306,6)

3057,4 * ° • #
(2911,5; 3191,5)

Глицин 719,8
(564,7; 848,5)

606,8
(497,7; 621,9)

819,8 °
(769,9; 885,0)

463,6 * ° •
(411,9; 516,0)

863,6 ° #
(810,7; 908,3)

Глутамат 8719,1
(8539,8; 10274,0)

9763,0
(9457,0; 10244,8)

8542,1 °
(8443,9; 8717,8)

9800,2
(8604,5; 9957,0)

9065,8
(8599,0; 9849,8)

Аспартат 1754,8
(1594,8; 1811,9)

1657,2
(1586,6; 1668,7)

1623,3 
(1489,7; 1760,4)

1579,9
(1312,0; 1604,7)

1803,0  
(1629,3; 1922,8)

Средний мозг

K (1 гр.) ОАИ (2 гр.) ОМИ (3 гр.) М+Э (4 гр.) Э+М (5 гр.)

ГАМК 4018,4
(3602,7; 4557,1)

3705,3
(3442,8; 4181,7)

5227,5 * °
(4999,8; 5986,2)

4074,3 •
(3872,5; 4344,1)

4971,9 * ° #
(4683,6; 5418,9)

Глицин 1343,7
(1142,6; 1428,3)

1390,6 (1320,4; 
1434,9)

2062,9 * °
(1794,0; 2173,3)

1602,7 * •
(1567,7; 1647,2)

1384,3 
(1085,4; 1937,1)

Глутамат 7458,1
(6224,1; 7691,6)

7890,5
(7314,7; 8356,3)

6637,6 °
(6134,8; 6781,6)

8048,4 •
(7661,8; 8349,2)

7000,6 ° #
(6319,1; 7198,2)

Аспартат 3094,5
(2775,3; 3395,8)

2702,8 (2615,7; 
3072,5)

3234,3 °
(3161,4; 3366,8)

2819,9 •
(2576,3; 3115,1)

3277,8 ° #
(3172,1; 3485,5)

*- достоверно значимое различие с 1 группой, ° - со 2 гр., • - с 3 гр., # - с 4 гр.

ные нейрохимические изменения при введении 
морфина. 

Комплексное введение ПАВ в очередности 
«морфин+этанол» сопровождалось уменьшени-
ем концентрации глицина в стриатуме в сравне-
нии с контролем (табл. 1, 2), чего не наблюдалось 
при однократном действии алкоголя и опиоида. 
В среднем мозге его концентрация превышала 
контрольные значения, тогда как в гипоталамусе 
при этом выявлено увеличение содержания глу-
тамата в сравнении с контролем. 

При совместном введении ПАВ «морфин+ 
этанол» (4 группа) установлено повышение со-
держания всех изученных аминокислот в коре 
больших полушарий, а в стриатуме – снижение 
концентрации глицина в сравнении с ОАИ (2 
группа) (табл. 1, 2). Данные изменения указыва-

ют на вероятное превалирование проявления эф-
фекта последнего вводимого вещества (этанола) 
при комплексном введении ПАВ в мозжечке, ги-
поталамусе и среднем мозге экспериментальных 
животных. Более выраженные изменения амино-
кислотного состава при этом наблюдались в коре 
больших полушарий и стриатуме крыс. Вместе 
с тем  установлены нейромедиаторные сдвиги, 
характерные только для 4 группы: достоверное 
снижение уровня глицина в стриатуме и повы-
шение концентрации глутамата в гипоталамусе.

При морфиново-алкогольной интоксикации 
(4 группа) отмечалось достоверно значимое 
снижение концентраций тормозных аминокис- 
лот – ГАМК и глицина – в стриатуме, среднем 
мозге, гипоталамусе и мозжечке. В коре боль-
ших полушарий при этом концентрация ГАМК 
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Таблица 2. – Содержание нейроактивных аминокислот (нмоль/г) при острой комплексной интокси-
кации этанолом и морфином в гипоталамусе и мозжечке крыс (морфин – 10 мг/кг, этанол – 3,5 г/кг)
Table 2. – The content of neuroactive amino acids (nmole/g) in acute complex intoxication with ethanol and morphine 
in the hypothalamus and cerebellum of the rat (morphine - 10 mg/kg, ethanol – 3,5 g/kg)  

Гипоталамус

K (1 гр.) ОАИ (2 гр.) ОМИ (3 гр.) М+Э (4 гр.) Э+М (5 гр.)

ГАМК 6358,8
(4886,6; 7497,8)

5904,8
(5387,4; 6086,7)

7116,8 °
(6925,6; 7534,1)

5440,7 •
(4948,5; 5660,4)

7116,0 ° #
(6597,1; 7246,7)

Глицин 2231,7
(1986,3; 2625,7)

2074,0
(1951,7; 2149,7)

2626,1 °
(2380,0; 2771,1)

2007,0 •
(1892,9; 2128,6)

2616,0 ° #
(2548,6; 2687,1)

Глутамат 7834,8
(7577,1; 7966,3)

9056,6
(8771,8; 9551,6)

8210,2 °
(8012,0;  8440,4)

9561,6 * •
(8933,7; 10379,7)

7809,6 ° #
(7629,5; 8890,5)

Аспартат 2773,7
(2583,5; 3025,5)

2515,6
(2428,9; 2651,5)

2910,1 °
(2724,9; 2984,4)

2492,0 •
(2337,2; 2653,5)

2942,0 ° #
(2660,9; 3089,9)

Мозжечок

K (1 гр.) Э (2 гр.) М (3 гр.) М+Э (4 гр.) Э+М (5 гр.)

ГАМК 1757,8
(1439,3; 1889,3)

1454,7
(1347,4; 1501,6)

1887,3°
(1845,8; 2046,0)

1579,8 •
(1412,7; 1662,7)

1987,7 * ° #
(1945,6; 2070,8)

Глицин 513,7
(434,3; 595,9)

451,3
(388,8; 486,4)

579,9 °
(519,3; 729,7)

448,9 •
(413,5; 527,3)

608,7 ° #
(586,1; 615,0)

Глутамат 11361,3
(12841,4; 11253,9)

12840,5 
(12098,3; 13721,2)

11980,5
(11340,6; 12069,6)

12398,4
(11814,4; 12764,5)

11960,4 
(11215,8; 12270,3)

Аспартат 2100,6
(1940,8; 2250,3)

2319,5
(2043,0; 2441,4)

2087,1
(1922,5; 2343,4)

2232,4
(2042,8; 2321,7)

2157,1
(2145,0; 2248,8)

*- достоверно значимое различие с 1 группой, ° - со 2 гр., • - с 3 гр., # -; с 4 гр.

была ниже по сравнению с аналогичными зна-
чениями в группе ОМИ (табл. 1, 2). Отмечено 
увеличение содержания глутамата и снижение 
концентрации аспартата в гипоталамусе и сред-
нем мозге. В коре больших полушарий установ-
лен рост уровня аспартата в сравнении с экспе-
риментальными животными 3 группы. 

Комплексное введение ПАВ в режиме «эта-
нол+морфин» (5 группа) сопровождалось ро-
стом содержания ГАМК во всех, кроме гипота-
ламуса, изученных отделах головного мозга в 
сравнении с контролем (табл. 1, 2). Метаболизм 
ГАМК напрямую связан с циклом трикарбоно-
вых кислот (ЦТК), а примерно 17% от всей ак-
тивности ЦТК приходится на анаплеротический 
путь превращения ГАМК в субстраты ЦТК, на-
зываемый также «ГАМК-шунт». Совместное ис-
пользование ПАВ в очередности «этанол+мор-
фин» сопровождается интенсификацией тормоз-
ных процессов, которые, возможно, являются 
следствием усиления активности реакций ЦТК 
и ГАМК-шунта, чего не наблюдалось в преды-
дущей экспериментальной группе.

Введение ПАВ в режиме «этанол+морфин» 
сопровождалось статистически значимым повы-
шением концентрации тормозных аминокислот 
(ГАМК и глицин) в стриатуме, гипоталамусе и 
мозжечке. В среднем мозге при этом повышал-
ся  уровень ГАМК в сравнении с группой ОАИ 
(табл. 1, 2). Концентрации возбуждающих ами-
нокислот в данных экспериментальных услови-
ях менялись следующим образом: уменьшилось 

содержание глутамата и повысилась концентра-
ция аспартата в среднем мозге, а также в гипота-
ламусе в сравнении с группой ОАИ. 

Сравнительный анализ изученных нейроме-
диаторных показателей в экспериментальных 
группах «этанол+морфин» и ОМИ не выявил су-
щественных различий, кроме изменения содер-
жания ГАМК в стриатуме, которое было выше в 
5 группе (табл. 1, 2).

Выводы
1. Однократное введение этанола сопрово-

ждается снижением содержания ряда нейроак-
тивных аминокислот (ГАМК, глутамат, аспар-
тат) в коре больших полушарий головного мозга 
крыс. 

2. Однократное действие морфина в свою 
очередь приводит к превалированию тормоз-
ных процессов в ЦНС, что проявляется ростом 
концентрации ГАМК и глицина в среднем моз-
ге, а также повышением уровня глицина и сни-
жением содержания аспартата в коре больших 
полушарий. 

3. Нейромедиаторные эффекты острой мор-
финово-алкогольной интоксикации схожи с 
таковыми при однократном введении этанола. 
Вместе с тем  в данных экспериментальных усло-
виях выявлено снижение концентрации тормоз-
ной аминокислоты глицина в стриатуме, а также 
увеличение его содержания в среднем мозге и 
повышение уровня глутамата в гипоталамусе. 

4. Комплексная интоксикация этанолом и 
морфином (этанол+морфин) приводит к увели-
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чению содержания ГАМК во всех, кроме гипо-
таламуса, изученных отделах головного мозга, 
что при прочих условиях может указывать на 

интенсификацию тормозных процессов в ЦНС 
при данных экспериментальных условиях.
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THE EFFECT OF SINGLE COMPLEX INTOXICATION WITH 
MORPHINE AND ALCOHOL ON THE CONTENT OF NEUROACTIVE 

AMINO ACIDS IN THE BRAIN OF RATS
Velichko I. M., Lelevich S. V., Lelevich V. V. 

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Cases of combined consumption of surfactants (alcohol and opiates) in both the adult population and 
adolescents are quite common at present. An important role in the functional activity of the central nervous system is 
played by neuroactive amino acids, the level of which changes under the influence of psychotropic substances.

Purpose. To study the content of neuroactive amino acids in the cerebral cortex, striatum, hypothalamus, midbrain 
and cerebellum in acute alcohol and morphine intoxication, as well as the complex administration of these substances.

Material and methods. The experiments were carried out on white outbred male rats. Using the HPLC method 
in different parts of the brain, the levels of neurogenic amino acids were determined in acute alcohol and morphine 
intoxication, as well as their complex administration in different sections.

Results. Acute complex morphine-alcohol intoxication is accompanied by manifestation of excitation processes 
in the striatum and hypothalamus, as well as inhibition in the midbrain. Alcohol-morphine intoxication leads to an 
increase in the content of GABA in all brain regions studied except the hypothalamus.

Conclusion. Morphine-alcohol intoxication is accompanied by a decrease in the glycine content in the striatum, 
as well as an increase in its concentration in the midbrain and the level of glutamate in the hypothalamus. Alcohol-
morphine intoxication leads to an increase in GABA levels in the cerebral cortex, striatum, midbrain and cerebellum.

Keywords: ethanol, morphine hydrochloride, cerebral cortex, striatum, hypothalamus, midbrain, cerebellum, 
GABA, glycine, glutamate, aspartate.
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