
1 

Министерство здравоохранения Республики Беларусь

УЧРЕЖДЕНИЕ ОБРАЗОВАНИЯ
«ГРОДНЕНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 

УНИВЕРСИТЕТ»

А. В. ЛЕЛЕВИЧ
С. В. ЛЕЛЕВИЧ

НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА 
ПРИ ВВЕДЕНИИ ЭТАНОЛА В ОРГАНИЗМ

Монография

ГрГМУ
Гродно

2017

МоМ

ТАНОТАН
МЕТАМЕТА
НОЛНО

АБОАБ



2 

УДК 616-008.9:616.89-008.441.13
ББК 56.145.11,4

Л33

Рекомендовано Редакционно-издательским советом ГрГМУ (протокол № 9
от 9 июня 2017 г.)

Авторы: ст. препод. каф. патологической физиологии им. Д. А. Маслакова 
УО «Гродненский государственный медицинский 
университет» А. В. Лелевич;
проф. каф. клинической лабораторной диагностики и 
иммунологии УО «Гродненский государственный медицинский 
университет», д-р мед. наук С. В. Лелевич.

Рецензенты: проф. каф. биологической химии УО «Гродненский 
государственный медицинский университет»,
д-р мед. наук В. М. Шейбак;
зав. каф. биологической химии УО «Гомельский 
государственный медицинский университет», 
д-р мед. наук, проф. А. И. Грицук.

Лелевич, А. В.
Л33 Нарушения метаболизма при введении этанола в организм :

монография / А. В. Лелевич, С. В. Лелевич – Гродно : ГрГМУ, 
2017. – 132 с.

ISBN 978-985-558-882-6.

В монографии изложены вопросы комплексного экспериментального 
изучения аспектов патогенеза алкогольной интоксикации. Приводится 
информация о функциональном состоянии основных нейромедиаторных 
систем головного мозга, прооксидантно-антиоксидантном статусе, 
кислородтранспортной функции крови при разных вариантах интоксикации 
этанолом.

Монография предназначена для научных сотрудников, врачей-наркологов, 
студентов, всех, кто работает в области биохимии и наркологии.

Рисунков – 27. Таблиц – 16. Библиография – 367 источников.

УДК 616-008.9:616.89-008.441.13
ББК 56.145.11,4

 

ISBN 978-985-558-882-6 © Лелевич А. В., Лелевич С. В., 2017
© ГрГМУ, 2017

э

студеуд

темтем
ислородислород
танолом.танолом.

МонМо

я а
рмация омация 
м головголо

дтрандтран

ографиографи
аспектоваспекто

о фо ф

ииии изи

88--8828

левилеви

822--66..

ма при ма при 
ич,ич, С.С. В.

ввевв

У
ий унивий унив
ицукцук.

рр
ерситетерси

омельскомел
тетте

нененнскск
ет»,ет»,

йй

й й 

ий ий 

гностики гностики 
медицинскимедицински

ова ва

и и 



3 

ОГЛАВЛЕНИЕ
 

ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ ..................................... 5 
ВВЕДЕНИЕ ................................................................................................ 7 
ГЛАВА 1.  ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВЛИЯНИЯ 
ЭТАНОЛА НА ГОЛОВНОЙ МОЗГ ................................................... 10 

Влияние этанола на головной мозг ............................................. 13 
Влияние этанола на энергетический обмен  в головном мозге 20 
Нейромедиаторные нарушения в головном мозге при 
алкогольной интоксикации .......................................................... 23 
Кислородтранспортная функция крови и  прооксидантно-
антиоксидантный статус ри алкогольной интоксикации ......... 29 

ГЛАВА 2. ТКАНЕВОЕ ДЫХАНИЕ ГОМОГЕНАТОВ  
ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ ............................................. 37 
ГЛАВА 3. КИСЛОРОДТРАНСПОРТНАЯ ФУНКЦИЯ 
КРОВИ У КРЫС ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
И У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ ОТМЕНЫ АЛКОГОЛЯ ... 51 

Состояние кислородтранспортной функции крови крыс 
при острой алкогольной интоксикации ...................................... 51 
Параметры кислородтранспортной функции крови крыс 
при хронической алкогольной интоксикации............................ 54 
Состояние кислородтранспортной функции крови 
пациентов с синдромом отмены алкоголя при инкубации 
крови in vitro с раствором этанола .............................................. 57 

ГЛАВА 4. ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНЫЙ 
СТАТУС ЭРИТРОЦИТОВ КРЫС ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ ................................................................................ 62 

Прооксидантно-антиоксидантный статус эритроцитов 
крыс при острой алкогольной интоксикации............................. 62 
Прооксидантно-антиоксидантный статус эритроцитов
крыс при хронической алкогольной интоксикации .................. 63 

ГЛАВА 5. НЕЙРОМЕДИАТОРНЫЕ АСПЕКТЫ 
АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ .............................................. 67 

Состояние нейромедиаторных систем головного
мозга крыс при острой алкогольной интоксикации .................. 67 

ИНИН
АТУСАТУС
НТОКСИТОКС

ПрПр

А 4А 4. ПРПР
УС ЭРИУС ЭРИ

ИИ

тов
и inin vitrvitr

РООРОО

ки
ов с синдв с син

roro сс

кой аой а
ислородислород
ндрндр

ородтрород
алкогоког

анс
ной интоной инт
трансптрансп

ОМОМОМОМ
спортнойспортн
токсиктокс

РТНТН
ЛЬНОЙЛЬНОЙ
М ОТМ ОТ

О
ИИИ ..........
НАЯ ФНАЯ Ф
Й ИЙ И

инин

ОГЕНАТОГЕ
ЧЕСКОЧЕС

токсикатоксика

ТОВ  ТОВ
ОЙОЙ

рр
.............
сидантносида

ацииаци

м мозмоз
ри ри 

..................
оо

.. 101
............ 1313
зге 2020



4 

Влияние хронической алкогольной интоксикации на 
нейромедиацию в головном мозге .............................................. 71 
Нейромедиаторные системы головного мозга крыс 
в динамике алкогольного абстинентного синдрома ................. 77 

ГЛАВА 6. МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ 
ПРЕРЫВИСТОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ ............. 85 

Нейромедиаторные нарушения в головном мозге и их 
коррекция при прерывистой алкогольной интоксикации ........ 89 
Коррекция метаболических нарушений в периферических 
тканях при прерывистой алкогольной интоксикации............... 93 цииции

ии ....
ческих ческих 
ии........................... 99

88

..... 8989



5 

ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ

ААС – алкогольный абстинентный синдром
АВЕ – реальный дефицит или избыток буферных оснований
АДФ – аденозиндифосфорная кислота
АМФ – аденозинмонофосфорная кислота
АОС – антиоксидантная система
АФК – активные формы кислорода
ГАМК – гамма-аминомасляная кислота
ГВК – гомованилиновая кислота
ГП – глутатионпероксидаза
ДА – дофамин 
КДО – кривая диссоциации оксигемоглобина
КОС – кислотно-основное состояние
КТФК – кислородтранспортная функция крови
НА – норадреналин 
НАД – никотинамидадениндинуклеотид окисленный
НАД-Н* – никотинамидадениндинуклеотид восстановленный
ОАИ – острая алкогольная интоксикация
ОИУК – оксииндолуксусная кислота
ПАИ – прерывистая алкогольная интоксикация
ПАС – прооксидантно-антиоксидантный статус
ПОЛ – перекисное окисление липидов
СГК – сродство гемоглобина к кислороду
СДГ – сукцинатдегидрогеназа
СПК – скорость потребления кислорода
ЦНС – центральная нервная система
ХАИ – хроническая алкогольная интоксикация
ЭЭГ – электроэнцефалография
ЯПА-ДГ – дегидрогеназа янтарного полуальдегида
GSH – восстановленный глутатион 
НСО3

- – концентрация гидрокарбоната
SBC – стандартный бикарбонат плазмы 
SВЕ – стандартный дефицит буферных оснований 
PBS – фосфатно-солевой буфер
рСО – парциальное давление угарного газа
рСО2 – парциальное давление углекислого газа
рО2 – парциальное давление кислорода
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ТСО2 – концентрация общей углекислоты 
2,3 ДФГ – 2,3 дифосфоглицерат
МРД – малонатрезистентное дыхание
АРД – амиталрезистентное дыхание 
2,4-ДНФ – 2,4-динитрофенол
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время проблема алкоголизма приобретает все 
большую актуальность в связи с эпидемиологической и 
социальной опасностью данной патологии [1–4]. Это создает 
реальную угрозу психическому и соматическому здоровью 
молодой и репродуктивной части населения, что в конечном 
итоге деструктивно влияет на генофонд нации [5–9]. Отсутствие 
точных научных данных о патогенезе заболевания, методов 
ранней диагностики и профилактики, а также трудности лечения 
определяют необходимость дальнейшего целенаправленного и 
детального его изучения.

По данным Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь в конце 2016 г. на диспансерном учете в стране 
состояли порядка 160 тыс. человек с алкогольной зависимостью, 
около 85 тысяч – на профилактическом учете. 

Представления о патогенезе алкоголизма претерпели в 
последнее время определенную эволюцию в связи с 
достижениями в области наркологии, биохимии, нейрохимии и 
молекулярной биологии [10–21]. Важным в практическом 
отношении является изучение токсического действия этанола на 
отдельные органы и ткани, анализ разнообразных 
метаболических отклонений, патогномоничных для данного 
психоактивного вещества (ПАВ), а также поиск эффективных 
способов их предупреждения и коррекции.

В последнее время большое внимание уделяется 
фундаментальным исследованиям алкоголизма. При абсолютной 
этиологической ясности проблемы патогенетическая суть данной 
патологии до сих пор остается неразрешимым, дискуссионным 
вопросом. В то же время хорошо известно, что только знание 
патогенеза заболевания может обеспечивать разработку 
эффективных методов лечения и профилактики.

Среди структур, особо чувствительных к токсическому 
действию этанола, ЦНС занимает одно из первых мест [22–24]. 
Спектр влияния этанола на данную систему достаточно широк. В 
малых дозах алкоголь проявляет депрессантное действие, 
локализующееся в мезэнцефальной ретикулярной формации и 
ведущее к стимуляции части коры мозга, нарушению процессов 
взаимодействия возбуждения и торможения, что проявляется 
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отклонениями в эмоциональной сфере и поведении. При 
потреблении больших доз этанола развивается более 
распространенное угнетение значительного числа разных 
структур ЦНС, ведущее к дезорганизации и нарушениям 
высокоинтегрированных процессов, в том числе связанных с 
поддержанием гомеостаза и координации [25, 26].

Без сомнения, одно из важнейших мест в формировании 
признаков алкогольной интоксикации занимают изменения 
функционирования нейромедиаторов головного мозга под 
влиянием этанола [27–33]. Психические расстройства, 
развивающиеся при введении алкоголя и его отмене, являются 
следствием изменения функционального состояния 
нейромедиаторных систем. Причем этанол меняет не только 
синтез, высвобождение и метаболизм отдельных 
нейромедиаторов, но и процесс их рецепции [34, 35].

Среди многочисленных висцеральных поражений, которые 
оказывают влияние на общую продолжительность жизни при 
алкоголизме, патологии печени отводится ведущее место [36–38]. 
Данный орган несет основную нагрузку в метаболическом цикле 
этанола, поступающего в организм. Длительное введение 
алкоголя максимально загружает пути его метаболизма, 
превращая печень в основной «орган-мишень». Функциональное 
состояние данного органа играет важную роль в патогенезе 
алкогольной болезни. Выявлено, что у пациентов с патологией 
печени имеются клинические особенности алкоголизма, 
заключающиеся в более высокой наследственной отягощенности 
заболевания, раннем начале и большей скорости формирования 
основных клинических симптомов [39]. Помимо того что печень 
является главной мишенью для алкоголя, это еще и основной 
орган, ответственный за гомеостаз и энергетический обмен в 
организме [40–43]. Установление нарушений данного обмена при 
действии этанола позволит приблизиться к пониманию событий 
на молекулярном, клеточном и тканевом уровнях.

Другой важный аспект влияния этанола на организм –
поражения скелетной мускулатуры, которые отмечаются в 
40-60% случаев при алкогольной интоксикации [44, 45]. При этом 
может теряться до 20% массы мышечной ткани, причиной потери 
которой является нарушение синтеза мышечных белков. Данный 
процесс сопровождается развитием острой алкогольной 
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миопатии (алкогольного рабдомиолиза). Клинически это 
проявляется болезненной отечностью мышечной ткани, 
миоглобинурией, ростом активности сывороточной 
креатинкиназы, некрозом и острой почечной недостаточностью 
[45]. Чаще всего поражаются мышцы ног, однако возможны и 
более распространенные поражения. В частности, 
патологический процесс может затрагивать диафрагму, мышцы 
глотки, грудную мускулатуру.

Учитывая, что изменение транспорта кислорода и его 
утилизации может привести к развитию кислородного голодания 
тканей, возможны отклонения в прооксидантно-антиоксидантном 
балансе как одном из дополнительных факторов, вызывающих 
нарушения при действии алкоголя. Предполагается, что в 
патогенезе морфологических и функциональных изменений 
нервной ткани большое значение имеет активация свободно-
радикального окисления, что указывает на важность 
исследований в данном направлении. В связи с тем, что при 
действии алкоголя возможно нарушение энергопроизводящих 
процессов в головном мозге, необходимо изучение механизмов, 
как обеспечивающих транспорт кислорода кровью в ткани, так и 
механизмы его утилизации. 

Таким образом, комплексное исследование состояния 
тканевого дыхания, связанных с ним кислородтранспортной 
функции крови и состояния прооксидантно-антиоксидантного 
статуса актуально и даст возможность получить цельное 
представление о кислородном обеспечении при разных 
состояниях, связанных с употреблением этанола.
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ГЛАВА 1 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВЛИЯНИЯ ЭТАНОЛА НА 
ГОЛОВНОЙ МОЗГ

Алкоголь, в отличие от других наркотических веществ, не 
является чужеродным для организма. Он может синтезироваться 
в обратных альдегиддегидрогеназной и алкогольдегидрогеназной 
реакциях, а также микрофлорой кишечника [Майский А. И. и др.,
1982]. Окисляясь в организме, этанол дает энергию и 
пластический материал. Однако в больших дозах и при 
длительном поступлении в организм алкоголь способствует 
накоплению токсических продуктов, существенно изменяет 
обмен веществ в клетках всего организма. 

Необходимо отметить, что метаболические эффекты 
хронического поступления этанола в организм часто отличаются 
от острого введения, что, вероятно, связано с 
приспособительными перестройками организма. При окислении 
этанола образуются ацетат и НАД-Н, которые являются 
источниками образования энергии в митохондриях 
[Кондрашенко В. Т., 1983; Шабанов П. Д., 1998]. Ацетат –
естественный метаболит в обмене белков, жиров и углеводов. 
Избыток НАД-Н может приводить к диспропорции 
окислительно-восстановительных процессов [Майский А. И. и 
др., 1982]. При исследовании митохондриального окисления в 
печени крыс установлено, что при однократном введении 
больших доз этанола цитохромоксидазная и сукцинат-
дегидрогеназная активность снижается [Елецкий Ю. К., 1968].

В низких концентрациях этанол не оказывает 
существенного влияния на окислительные процессы в 
изолированных митохондриях интактных животных, а в высоких 
концентрациях (около 200 мМ) проявляется его ингибирующее 
действие [Wand H., 1966]. Ацетальдегид в концентрации 5 мМ 
также ингибирует митохондриальное дыхание при окислении 
НАД-зависимых субстратов [Cederbaum A. I., 1975; Yeh J. Z.
1973]. Исследование окислительного фосфорилирования при 
алкоголизации крыс в течение одного месяца также выявило 
снижение его эффективности при окислении НАД-зависимых 
субстратов [Cederbaum A. I., 1974].

су
изолизо
конценкон
дейстдей

В 
щественществе
лировалиров
нт

генагена
низниз
ннонн

доз доз 
азная аазная 
зки

и
устанустан
этанэта

таноано
исследоисследо

новнов

можемо
вителте

33;;
в ов ббмем
жет жет

энэн
ШабаноШаба
ене бене

ми ми 
НАНАДД
нергинер

оргорг
вероверо
органиоргани
ДД НН

аболаболичес
зм чазм ч

твеннтвенн

еские ески

дозахдоз
ь способь с
но ино 

И. иИ. и
энергию энергию 
ах и прах и пр

обстобс

ться ься
назной назной
и др.др ,,

ии



11

Хроническая алкогольная интоксикация (ХАИ) у крыс ведет 
к снижению синтеза митохондриальных белков в печени 
[Bernstein J. D., 1978]. При длительном введении алкоголя на 
препаратах субмитохондриальных частиц, исключающих 
нахождение в препаратах этанола или ацетальдегида, было 
выявлено снижение скорости дыхания, особенно при окислении 
НАД-зависимых субстратов, уменьшение активности 
окислительного фосфорилирования, уменьшение содержания 
цитохромов [194]. Предполагают, что нарушение 
митохондриального дыхания связано с действием ацетальдегида, 
а не этанола [Елецкий Ю. К., 1972; Cederbaum A. I., 1974].

В миокарде крыс обнаружено снижение активности 
НАД-зависимых дегидрогеназ, увеличение активности 
лактатдегидрогеназы и сукцинатдегидрогеназы при острой 
алкогольной интоксикации (ОАИ), а также увеличение уровня 
пирувата, α-кетоглутората и сукцината, снижение содержания 
оксалоацетата. При ХАИ (крысам per os ежедневно вводили 30% 
раствор этанола в дозе 3 г/кг массы тела в течение 2-х месяцев) 
наблюдалось снижение активности НАД-зависимых 
дегидрогеназ, повышение активности лактатдегидрогеназы и 
цитохром-с-оксидазы [Шишов В. И. и др., 1977]. При этом 
значительно увеличивалось содержание пирувата, снижалось 
содержание α-кетоглутората, оксалоацетата и сукцината. Через 
6 дней после прекращения введения этанола животным 
наблюдалось повышение активности глутаматдегидрогеназы и 
значительное снижение активности цитохром-с-оксидазы. 
Авторы делают вывод о том, что при ОАИ в миокарде 
наблюдаются явления острой преходящей гипоксии. 

При острой алкогольной интоксикации в миокарде 
активируются пути утилизации образуемого 
алкогольдегидрогеназой НАД-Н и уксусного альдегида в ущерб 
окислению ряда естественных метаболитов. Прекращение 
введения алкоголя вызывает срыв энергетических окислительно-
восстановительных процессов, что приводит к изменению 
активности окислительно-восстановительных ферментов и 
нарушению деятельности митохондрий в целом [Шишов В. И. 
и др., 1977].

Известно, что хроническое  употребление этилового спирта 
может вызывать точечные мутации в митохондриальном геноме, 
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в котором кодируется информация о белках-субъединицах 
ферментов тканевого дыхания. Это приводит к развитию 
алкогольной кардиомиопатии [Teradaki M. et al., 2001], в связи с 
чем синдром зависимости от алкоголя относят к вторичным 
митохондриальным болезням [Загоскин П. П.; 2002].

При острой алкогольной интоксикации снижается 
использование кислорода для окисления целого ряда субстратов в 
митохондриях. При этом наличие «избыточного» кислорода в 
организме становится причиной повышенного образования и 
накопления в тканях продуктов неполного восстановления О2,
обладающих высокой реакционной способностью, как 
биологические окислители [Мискевич Д. А. и др., 2006].

Известно, что в митохондриях обнаружен эндогенный 
ацетальдегид. В зависимости от исходного состояния он может 
либо тормозить, либо стимулировать поглощение кислорода 
митохондриями. Эндогенный ацетальдегид является важным 
регулятором эндогенных окислительно-восстановительных 
процессов, при уменьшении его  концентрации наблюдается 
снижение образования АТФ, использования кислорода при 
нормальном его поступлении [Комисарова И. А., 1994].

При поступлении в организм этанола увеличивается 
продукция ацетальдегида, поэтому в малых концентрациях 
алкоголь способен стимулировать окислительно-
восстановительные и биоэнергетические процессы в 
митохондриях. При значительном возрастании концентрации 
ацетальдегида проявляются его угнетающие эффекты, особенно 
на НАДН-дегидрогеназы, что ведет к накоплению НАД-Н, 
НАД-зависимых субстратов, а также активации сукцинат-
дегидрогеназного пути. 

Хроническое поступление алкоголя характеризуется 
снижением уровня эндогенного этанола, активацией 
альдегиддегидрогеназы, сукцинатдегидрогеназы, НАДН-
дегидрогеназы. Это указывает на формирование периода 
толерантности. Прекращение употребления этанола при 
хроническом алкоголизме может привести к состоянию резкого 
падения содержания ацетальдегида, что зачастую 
сопровождается снижением активности окислительно-
восстановительных реакций. Подобные нарушения метаболизма 
в митохондриях лежат в основе проявления клинических 
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признаков алкогольного абстинентного синдрома (ААС).
Увеличение активности альдегиддегидрогеназы и снижение 
содержания эндогенного ацетальдегида является одним из видов  
адаптации клетки к хроническому поступлению алкоголя. По 
этой причине алкоголизм можно отнести к типичным болезням 
адаптации [Комисарова И. А., 1988].

Установлено, что адаптация к периодическому 
кислородному голоданию влияет на потребление этанола и 
синдром отмены у животных при хронической алкогольной 
интоксикации. Адаптация к периодической гипоксии на фоне 
ХАИ не только останавливает рост потребления алкоголя 
крысами, предпочитающими этанол, но и снижает его. 
Продлевается также фаза формирования выраженного влечения к 
алкоголю и устраняется увеличение потребления этанола после 
вынужденного перерыва в его приеме. Механизм защитного 
действия гипоксической тренировки связывается с мобилизацией 
систем антиоксидантной защиты путем использования 
метаболитов свободнорадикального перекисного окисления 
липидов в обменных процессах [Меерсон Ф. З. и др., 1991.; Козак
В. А.,  2002; Меерсон Ф. З., 1992]. Известно, что гипоксия 
способна приводить к накоплению избыточного количества 
свободных радикалов и продуктов перекисного окисления 
липидов, которые могут принимать участие в окислительно-
восстановительных реакциях, а также изменять активность ряда 
ферментов и образование энергии [Шевченко Ю. Л., 2000].

Влияние этанола на головной мозг
Нервная ткань – наиболее высокоспециализированная в 

организме. Метаболические основы ее жизнедеятельности 
имеют, с одной стороны, общие черты, присущие клеткам любой 
ткани, с другой, – специфические, определяемые  характером 
функций, выполняемых в организме, и морфологическими 
особенностями. Интенсивность энергетического метаболизма в 
нервной ткани значительно выше, чем в других тканях организма 
[Иванов К. П., 1979]. Характерные особенности энергетического 
метаболизма головного мозга заключаются в том, что, в 
сравнении с другими тканями, основным субстратом окисления 
для него является глюкоза и невозможность замены ее на другие 
субстраты [Иванов К. П., 1979; Самойлов М. О., 1985]. Это 
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обусловлено у взрослого организма низкой проницаемостью 
гематоэнцефалического барьера для свободных жирных кислот, 
кетоновых тел и аминокислот [Дредбери М., 1983]. Для 
обеспечения достаточного энергетического уровня нейронов 
окисление глюкозы должно осуществляться аэробным путем 
[Самойлов М. О., 1985]. Около 20% глюкозы крови поглощается 
головным мозгом, для него характерна и высокая интенсивность 
потребления кислорода. Головным мозгом поглощается 20% 
кислорода, утилизируемого всем организмом [Шевченко Ю. Л., 
2000]. Эти особенности мозга связаны с исключительно высокой 
скоростью физиологических реакций и быстрой сменой 
процессов возбуждения и торможения. Известно, что снижение 
потребления кислорода головным мозгом на 20% может приводить 
к потере сознания [Иванов К. П., 1979; Самойлов М. О., 1985]. 
Учитывая то, что запасы кислорода и глюкозы в головном мозге 
ограничены, а потребность в них высокая, он является особо 
уязвимым к их недостатку. В условиях недостатка кислорода 
анаэробный гликолиз усиливается только в 3-4 раза, поэтому он 
не может полностью обеспечить энергетические потребности 
головного мозга [Иванов К. П., 1979]. Около 80% кислорода в 
нейронах головного мозга используется в процессах 
митохондриального окисления, а 50% образуемой энергии 
расходуется на поддержание ионных трансмембранных 
градиентов. При нарушении энергетического обмена в головном 
мозге нарушается функция АТФаз и нормальное распределение 
ионов [Иванова Н. А., 1984].

В структурах головного мозга существует неодинаковая 
чувствительность клеток к кислородному голоданию. По мере 
перехода от филогенетически более молодых передних отделов 
мозга к более старым задним интенсивность дыхания снижается. 
Показано, что наиболее чувствительными к недостатку кислорода 
являются нейроны коры головного мозга [Conev A., 1995;
Klatzo I., 1995; O'Reilly J.P., 1996]. Высокую интенсивность 
дыхания и активность окислительных ферментов коры больших 
полушарий связывают с большим количеством клеточных 
элементов, сравнительно низкой степенью васкуляризации, а 
также с отсутствием запасов кислорода и АТФ [Самойлов М. О.; 
1985]. Установлена высокая чувствительность мозжечка к 
кислородному голоданию клеток Пуркинье [Klatzo I., 1995].

м
ПокаПок
являюявл
KlatzKla

о
зга к бога к б
казано, казано
ютс

тельтель
да от фда от ф
болебол

руктурауктур
льность ьность

фиф

ся 
аа Н.Н. АА
рах гах 

арушруш
функцфункц
АА 1

оддержодде
шении нии

мозгмозг
исления,сления
ржанржан

П., 19П., 19
га испга и

, а , а

толтол
ть энерть энер

979]979

ысоысо
ловиях овиях 
лько в лько в 
ргерг

амойамо
козы в гкоз
я, он я, он

можмож
йловйло М.М

головгол

стройстро
о, что сно, чт
жет прижет п

коо ЮЮ
ьно высокоьно высоко
й сменй смен

нижни

ость ст
я 20% я 20%
Ю. Л.Л , , 

койй



15

Следует отметить, что интенсивность дыхания нейронов намного 
выше, чем таковая у элементов глии. С учетом объема отдельных 
типов клеток установлено, что около 70% от общего поглощения 
кислорода приходится на нейроны, и приблизительно 30% – на 
глиальные клетки [Hertz L., 1975].

Высокая скорость потребления глюкозы и кислорода тканью 
головного мозга сопряжена с интенсивной наработкой 
макроэргических соединений. Дыхание, сопряженное с 
функционированием митохондриальной цепи, является главным 
механизмом наработки АТФ в мозге. Однако АТФ в нервной 
ткани выполняет не только роль универсального 
макроэргического соединения. Показано, что он может выступать 
в роли медиатора в пуринергических синапсах [Wu P. H., 1978]. 
Учитывая особенности энергетического обмена в ткани 
головного мозга, его высокую зависимость от обеспеченности 
кислородом, следует подчеркнуть важную патогенетическую 
роль нарушения энергопроизводящих процессов при ишемии и 
гипоксии. Ишемия мозга, вызванная пережатием сосудов на 
10 мин., приводит к почти полному расщеплению имеющегося
АТФ, значительному накоплению АМФ и остальных пуриновых 
нуклеотидов  [Самойлов М. О., 1985].

Кислородное голодание приводит к нарушению 
метаболизма аминокислот-нейромедиаторов  [Wood J. D., 1968], 
нарушается синтез катехоламинов и ацетилхолина [Анохина И. П.
и др., 1990; Friedman P. A, 1972; Davis J. N. [et. al.], 1979; Gordon
K. et al., 1990]. Установлено, что гипоксия ингибирует в коре 
головного мозга адренергическую передачу путем активации
АТФ-чувствительных К+каналов [Самойлов М. О., 1985].

В патогенезе морфологических и функциональных 
изменений нервной ткани большое значение имеет гипоксическая 
активация свободно-радикального окисления [Шевченко, Ю. Л.,
2000]. К ранним признакам гипоксии в нейронах при 
электронной микроскопии относят увеличение объема 
митохондрий и набухание саркоплазматической сети 
[Самойлов М. О., 1985; Merker, G. 1969].

Из желудочно-кишечного тракта этанол проникает в 
кровяное русло, откуда попадает в мозг. В мозге его 
концентрация значительно превышает содержание в крови 
[Шабанов П. Д., 1998]. Этанол быстро проникает через 
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гематоэнцефалический барьер в мозг, вызывая изменения его 
функционального состояния, что в определенной степени связано 
с мембранотропным действием алкоголя. ОАИ у крыс приводит к 
увеличению проницаемости гематоэнцефалического барьера при 
низких концентрациях этанола и к снижению – при высоких 
[Neilly J., 1986].

Распределение этанола в головном мозге подчиняется 
кинетике простой диффузии [Sunahara G. J. et al., 1978]. 
Авторадиографическое исследование распределения этанола-14С 
в отделах головного мозга обезьяны через 15 мин. после 
внутривенной инъекции показало, что его значительно больше в 
сером веществе коры больших полушарий, чем в белом. Высокая 
степень радиоактивности была обнаружена в зрительной зоне 
коры головного мозга, гиппокампе, мозжечке, в хвостатом, 
зубчатых и фасцигеальных ядрах, ядрах моста и латерального 
коленчатого тела. Предполагают, что в структурах с 
большим содержанием воды алкоголя накапливается больше 
[Сытинский И. А., 1980].

Острое введение алкоголя животным приводит к изменению 
электроэнцефалограммы. В низких концентрациях этанол 
увеличивает частотный индекс ЭЭГ, при высоких же 
концентрациях наблюдается депрессия активности у кошек 
[Hadji-Dimo A. A., 1968]. Одни авторы считают, что алкоголь 
первично действует на высшие корковые структуры 
[Sauerland E. K., 1970], другие полагают, что, напротив, этанол 
действует первоначально на ретикулярную формацию, а затем на 
кору [Kalant H., 1975]. При хронической алкоголизации обезьян 
также наблюдались замедления ритмов ЭЭГ, сохраняющиеся и 
после прекращения алкоголизации [Hogans A. F., 1961].
У пациентов с алкоголизмом выявлена редукция ритмической 
активности ЭЭГ [Hudolin V., 1967; Serafetinides E. A., 1972;
Леднова М. И., 2010].

Этанол, будучи хорошо растворимым в липидной фазе, 
включается в липофильное ядро мембран клеток, в том числе и 
нервных [Сторожок С. А. и др. 2001]. Алкоголь способен 
вызывать деполяризующее действие на нейроны и нервные 
волокна, оказывает тормозящее действие на синаптическое 
проведение информации. Алкоголь тормозит АТФ-азную 
активность, а также активный транспорт катионов через 

У
актиакт
ЛедноЛед

пациенпациен
ивностиивност
ова

аблюаблю
прекрапрекра
нтовнто

р
ntnt HH., ., 
людалисюдали

ащ

, ,
воначалоначал

1975197

вует ет 
19701970], д], д
альналь

968968]. О]
на на

инин
ается дется д

ОднОдн

низкниз
ндекс ндекс 
депредепр

ивотныивотны
зких зких

чч
оголя нголя н

ымым

зжечкзже
моста имо

в в 

зритзрит
чке, в хчке, в 

и лати л

льнольн
белом. Вбел
тельнотель

аноланола
минмин. поспос
о большео больше

ВысВы

ется тся
19781978]. ].
а-1414С С 

лее



17

мембрану нейронов. У пациентов с алкоголизмом в период 
абстинентного синдрома обнаружено усиление активного 
транспорта ионов Na+, K+ АТФазной активности [Попова Э. Н. и 
др., 1984].

Даже при однократном введении алкоголя во время 
беременности у крыс могут появляться признаки 
эмбриотоксичности [Goodlett C. R., 1989]. Следствием этого
является нарушение нормального развития нервной системы у 
эмбрионов и потомства [Балаклеевский А. А., 1986; Чевари С., 
1985]. Имеются доказательства, что в токсическом действии 
этанола на нервную систему играют определенную роль 
свободнорадикальные процессы [Crews F. T., 2009]. Так, в мозге 
у 14-дневных эмбрионов крыс через 1 и 3 часа после 
однократного введения этанола в дозе 1 г/кг беременным крысам 
уровень продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, 
повышался, увеличивалась также активность 
супероксиддисмутазы [Бурмистров С. О., 1992]. У крыс, которым 
в течение беременности ежедневно в желудок вводили этанол,
установлено дозозависимое влияние внутриутробного 
воздействия этанола на нейроапоптоз в зрительной коре. При 
пренатальном воздействии этанола наблюдали также 
повышенное число случаев микроцефалии, анэнцефалии. В 
развитии микроэнцефалии и снижении количества нейронов в 
мозге у развивающихся мышей играет роль дефицит 
нейрональной синтазы оксида азота [Deficiency of neuronal nitric].
Полагают, что индуцируемая этанолом апоптозная 
нейродегенерация в мозге у новорожденных мышей
сопровождается повышением уровня содержания триглицеридов, 
эфиров холестерола, церамида и N-ацилфосфатидилэтаноламина.

В экспериментах с первичной культурой нейробластов 
среднего мозга эмбрионов мышей установлено, что воздействие 
этанола ингибирует дифференциацию клеток, снижает 
экспрессию нейрофиламентного протеина и индуцирует 
выраженный апоптоз [Xu Yajun, 2007]. Показано, что 
внутриутробное воздействие алкоголя вызывает у потомства 
крыс активацию каспазы-3 в гиппокампе [Xu Yajun, 2007].
Однако для пациентов с синдромом зависимости от алкоголя 
характерна дисрегуляция механизмов клеточной гибели, 
выражающаяся в ингибировании апоптотических путей. Такое 
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ингибирование может отражать молекулярную адаптацию, 
противодействующую нейротоксическому действию алкоголя в 
клетках.

Первый продукт окисления алкоголя в организме –
ацетальдегид – является высокоактивным соединением. В ткани 
мозга окисляется менее 1% алкоголя, поступающего в организм, 
но образующиеся при этом метаболиты играют важную роль в 
действии алкоголя на мозг, поведение, а также в 
нейрохимических механизмах патогенеза синдрома зависимости 
от алкоголя [Зиматкин С. М., 2007]. Он легко связывается с 
карбонильными и сульфгидрильными группами белков, вызывая 
их конформационные изменения и нарушения активности многих 
ферментов, белков-переносчиков и рецепторов. Конкурируя за 
фермент альдегиддегидрогеназу с биогенными альдегидами, он 
нарушает метаболизм биогенных аминов. При конденсации 
последних с ацетальдегидом образуются вещества с 
морфиноподобным действием, действующие как ложные 
нейротрансмиттеры [Зиматкин С. М., 2007]. Установлена 
большая степень проникновения ацетальдегида в мозг по 
сравнению с этанолом. 

Pratt P. T. c соавторами (2004) считают, что повреждающим 
фактором при употреблении алкоголя является ацетальдегид, 
который вызывает 3 группы сдвигов. Во-первых, опосредованное 
действие ацетальдегида через поражение печени. При этом 
изменяется обмен белков, часть из которых могут приобретать 
свойства антигенов и вызывать иммунологические реакции. 
Могут образовываться также свободные радикалы в процессе 
метаболизма самого ацетальдегида. Во-вторых, присутствующий 
ацетальдегид в крови является повреждающим фактором, 
способствующим внепеченочной свободнорадикальной 
токсичности и изменению активности ферментов. Установлено 
действие ацетальдегида на микротрубочки нервных клеток и их 
отростков. В-третьих, непосредственное влияние свободных 
радикалов на ткань мозга, которое может выражаться в его отеке, 
гибели нейронов, повреждении гематоэнцефалического барьера 
[Pratt O. E., 1990].

Показано, что при хронической алкогольной интоксикации 
и развитии абстинентного синдрома происходит повышение 
активности трипсиноподобных протеиназ головного мозга.

сп
токсток
действдей
отросотр

ль
особствсобств
ксичноссичнос

ви

измизм
ьдегид ьдегид 
вуювую

разовывазовы
ма самоа сам

в

ен
игенов генов 
ыватьвать

дегидгид
бебеллковков

ии

руппырупп
да чеч

мими (2(2
лении аении 
ы сдвы сдв

(2004)(2004) сч
алкогалко

С.С.
ия ацеия аце

обробр
действудейству

М.М., 
етаета

ными ным
нов. Принов. 

ются ются

в. Ков. Ко
и альдеги альд
ри конри 

елковелко
ивности ивн
онкурионку

исимосимо
язывается язывается 
ов, вызывов, вызыв

и мни м

ль в ь в
же в же в
мости сти 
я сс



19

Активность цистеиновых протеиназ снижается под воздействием 
этанола, но повышается в период формирования абстинентного 
синдрома. Эндогенные ингибиторы трипсиноподобных и 
цистеиновых протеиназ не способны эффективно контролировать 
высвобождающиеся протеолитические ферменты, высокая 
активность которых может привести к выраженным 
деструктивным процессам и служить одной из причин 
алкогольного поражения головного мозга [Гидранович Л. Г., 2008].  

Хроническая алкоголизация вызывает морфологические 
изменения в головном мозге. У крыс, получавших раствор этанола 
в возрастающей дозе, через 4 недели было выявлено уменьшение 
числа рибосом и полисом, определялись пролиферация гладкой 
эндоплазматической сети, увеличение размера митохондрий и 
уменьшение в них числа крист; через 8 недель проявились отек 
периваскулярных астроцитов и усиление пиноцитоза в клетках 
эндотелия сосудов [Попова Э. Н. и др., 1984]. Показано, что 
хроническая алкоголизация уменьшает плотность и объем 
нейронов структур мезокортиколимбической системы в сочетании 
с увеличением в них плотности нейроглиоцитов. Данные 
изменения сохраняются и после отмены алкоголя. Установлено 
высокое повреждающее действие алкоголя на клетки мозга
потомства крыс, алкоголизированных до и во время беременности, 
а именно: разряжение нервных клеток и их дистрофические 
изменения в виде пикнотических нарушений и хроматолиза в коре, 
гипоталамусе и мозжечке, а также субтотальное снижение (иногда 
полное отсутствие) нейрокринных гранул.

В условиях алкогольной интоксикации происходит 
морфологическая перестройка сосудов твердой мозговой 
оболочки, которая в наибольшей степени выражена в 
микроциркуляторном русле среднего слоя во всех областях 
конвекситальной поверхности головного мозга. При длительной 
алкогольной нагрузке морфологические изменения сосудов 
приобретают необратимый генерализованный характер. При этом 
происходят два этапа адаптационного процесса при хронической 
алкогольной интоксикации: 

1. Формирование венуло-венулярных анастомозов между 
сосудами наружного и внутреннего слоев твердой мозговой 
оболочки через зону ишемии. 

2. Формирование микрососудистой сети вокруг артериол. 
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Влияние этанола на энергетический обмен 
в головном мозге

Этанол оказывает выраженное влияние на метаболические 
процессы в головном мозге. При острой алкогольной 
интоксикации показано значительное снижение утилизации 
глюкозы в головном мозге с повышением ее концентрации в 
тканях головного мозга [Roach M. K., 1971]. Острая алкогольная 
интоксикация приводит к повышению уровня глюкозы, 
снижению концентрации пирувата и гликогена. Через 5 мин.
после внутрибрюшинного введения этанола в дозе 3 г/кг у крыс 
отмечается увеличение отношения лактата к пирувату, 
α-глицерофосфата к диоксиацетонфосфату и малата к 
оксалоацетату [Сытинский И. А., 1977]. Выявлено снижение 
скорости реакций в цикле Кребса, особенно при введении 
больших дозах алкоголя [Rawat A. K., 1975]. Высокие дозы 
этанола вызывают снижение активности малатдегидрогеназы, 
аланин- и аспартатаминотрансферазы, сукцинатдегидрогеназы в 
гомогенатах и митохондриях мозжечка и больших полушарий 
крыс при введении этанола в дозе 4-8 г/кг внутрибрюшинно 
[Сытинский И. А., 1977]. Снижение скорости утилизации 
глюкозы при острой алкогольной интоксикации сопровождается 
подавлением потребления кислорода тканью мозга 
[Rawat A. K., 1975].

Уменьшение потребления кислорода проявляется в разных 
отделах головного мозга в разной степени выраженности, что 
зависит от неодинаковой функциональной активности отделов 
мозга. Hultborn R. и другие авторы (2000) обнаружили, что 
потребление кислорода гомогенатами переднего отдела мозжечка 
уменьшалось при действии 0,5% раствора этанола, а в 
гомогенатах коры больших полушарий и заднего отдела 
мозжечка не выявлено изменения потребления кислорода.
Введение небольших доз этанола приводило к снижению 
потребления кислорода гомогенатами мозга крыс и мышей 
[Veloso D., 1972.]. Полагают, что одним из возможных 
механизмов действия этанола на дыхание клеток мозга может 
быть ингибирование Na, K-АТФазы [Rawat A. K., 1975].

Острая алкоголизация сопровождается выраженными 
метаболическими сдвигами в митохондриях нервных клеток, что 
приводит к снижению интенсивности энергопроизводящих 
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процессов [Сытинский И. А., 1977]. Скорость дыхания 
митохондрий при использовании в качестве субстратов глюкозы 
и сукцината частично блокируется высокими концентрациями 
ацетальдегида (4,8 мМ), а при использовании пирувата и малата –
при более низких концентрациях ацетальдегида [Hassinen I. E., 
1974]. Указанным функциональным нарушениям митохондрий 
отводят важную роль в патогенезе нарушений при ОАИ. 

Данные о влиянии этанола на концентрацию АТФ и 
креатинфосфата в мозге противоречивы. Однократное 
внутрибрюшинное введение этанола (3,5 мл 7 ммоль/л раствора) 
не изменяет уровень АТФ и креатинфосфата через 8 мин. и 13 ч 
после инъекции [Veloso D., 1972]. Однако, по данным других 
авторов, после однократной внутрибрюшинной дозы содержание 
АТФ и креатинфосфата увеличивалось, АДФ и АМФ –
снижалось; также снижались активности креатинкиназы и 
АТФазы [Кораблев М. В., 1985; Nielsen R. H., 1975]. Это 
свидетельствует о депрессивном действии алкоголя на обмен 
веществ в нервной ткани, вследствие чего уменьшается 
утилизация АТФ и креатинфосфата.

ХАИ сопровождается значительными изменениями 
энергетического обмена в головном мозге. Как уже отмечалось 
ранее, хроническое введение алкоголя приводит к повышению 
ригидности клеточных мембран. Последнее ведет к нарушению 
транспорта глюкозы в нейроны и клетки глии – основного 
энергетического субстрата. При хроническом поступлении 
этанола в крови значительно повышается содержание бутирата, 
3-оксибутирата, лактата. Высказывается гипотеза, что 
проявления алкогольного абстинентного синдрома связаны со
снижением концентрации субстратов цикла Кребса [Derr R. F.,
1984]. Указанные кислоты относительно легко проходят через 
мембраны и становятся основными субстратами цикла Кребса и 
ГАМК-шунта в нейронах. Хроническая алкоголизация животных 
в течение 1-го месяца приводит к снижению содержания 
глюкозы, пирувата, дигидроксиацетонфосфата, оксалоацетата, 
α-кетоглутарата в мозге [Rawat A. K., 1975]. При длительной 
алкоголизации хомяков 50% раствором этанола отмечено 
повышение уровня радиоактивностей глюкозы в 2-3 раза 
[Белокриницкий В. С., 2005]. Алкоголизация животных в течение
2-х месяцев приводит к снижению активности лактат- и 
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малатдегидрогеназ и повышению активности 
сукцинатдегидрогеназы [Сытинский И. А., 1977]. При этом 
наблюдается снижение уровня глюкозы в головном мозге и 
повышение содержания цитрата [Veech R. L., 1974]. 
Двухмесячная алкоголизация приводит к снижению содержания 
никотинамидных коферментов и снижению активности НАДН-
зависимых дегидрогеназ [Гильмиярова Ф. Н., 1982]. При 
хронической 6-месячной алкогольной интоксикации крыс 
(3 мг/кг per os) наблюдается увеличение активности лактат-, малат-
и сукцинатдегидрогеназ головного мозга [Белокриницкий, В. С.,
2005]. Алкоголизация животных в течение 21 дня этанолом, 
содержащимся в рационе (36% от общей калорийности),
существенно не влияет на дыхание митохондрий [LaManna J. C.,
1977], активности α-глицерофосфатдегидрогеназы, малат- и 
сукцинатдегидрогеназ [Reed Т., 1972]. При хронической 
алкоголизации крыс в течение 62-х дней этанолом, 
составляющим 47% от общей калорийности, концентрации АТФ, 
АДФ и АМФ в головном мозге не изменяются [Veech R. L., 
1974]. По данным других авторов, при хронической 
алкоголизации происходит повышение уровней АМФ и 
креатинфосфата [Redetzki H. M., 1967]. У мышей, 4 недели 
получавших корм, содержащий 6% этанола, в головном мозге 
было установлено снижение концентрации АТФ и 
креатинфосфата [Rawat A. K., 1975]. Повреждение головного 
мозга у пациентов с синдромом зависимости от алкоголя 
связывают со снижением активности ферментов, зависящих от 
уровня витамина В1 [Thomson A. D. [et al.], 1988].

Противоречивость некоторых вышеприведенных данных, по 
нашему мнению, обусловлена различием способов, применяемых 
для моделирования острой, особенно хронической,
алкоголизации. Суммируя данные литературы, можно заключить, 
что ОАИ и ХАИ приводят к выраженным биохимическим 
нарушениям в организме. Вызываемые этанолом нарушения 
гомеостаза играют важную патогенетическую роль в механизмах 
алкогольного повреждения нервной ткани.
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Нейромедиаторные нарушения в головном мозге при 
алкогольной интоксикации

В настоящее время доказано, что в патогенезе алкогольных 
интоксикаций и танатогенезе алкогольных отравлений большое 
значение имеют нарушения функций головного мозга [47–49].
Действие этанола на ЦНС бифазно: в малых дозах он оказывает 
стимулирующие действие, при более высоких дозах происходит
общее угнетение сенсорно-двигательной функции. Эти эффекты 
в значительной степени связаны с быстрым поступлением 
этанола через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) в мозг. 
Прохождение алкоголя через ГЭБ сопровождается нарушением 
его регуляторной и защитной функций. Повреждающее действие 
этанола на ГЭБ обусловлено прямым воздействием на 
эндотелиальную стенку микрокапилляров мозга, а также 
усилением оборота некоторых нейротрансмиттеров. Острая 
алкоголизация сопровождается увеличением проницаемости ГЭБ 
при низких дозах этанола и снижением – при высоких. При этом 
отмечаются фазные изменения в проницаемости ГЭБ, что, по-
видимому, связано с динамичностью функционального состояния 
ЦНС, обусловленного наличием алкоголя в организме или его 
выведением.

Мозг не способен окислять этанол, или эта его особенность 
выражена весьма незначительно [50]. Следовательно, 
метаболические сдвиги в мозговой ткани при алкогольной 
интоксикации нельзя объяснить прямыми последствиями 
биотрансформации этанола, как это отмечается, например, для 
печени. Однако сдвиги редокс-состояния в головном мозге могут 
быть обусловлены окислением ацетальдегида, 
транспортируемого кровью из печени и окисляемого до ацетата 
под действием альдегиддегидрогеназы.

На моделях острой алкогольной интоксикации 
продемонстрировано усиление дофаминергической 
проводимости в некоторых отделах ЦНС, сопровождаемой 
повышением концентрации экстрасинаптического дофамина, что 
является основной причиной стимулирующего действия 
небольших доз этанола. Методом позитронно-эмиссионной 
томографии показано, что однократный прием алкогольных 
напитков сопровождался у людей-добровольцев усиленным 
выделением дофамина в стриатуме [51, 52].
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Согласно некоторым данным, непосредственной причиной 
повышения уровня дофамина в ЦНС при острой алкогольной 
интоксикации может быть прямое возбуждение 
дофаминергических нейронов этанолом в вентральной области 
покрышки [53]. В опытах in vitro показано активирование 
дофаминергических нейронов в данной области при 
непосредственном введении этанола (20-230 мМ) [53]. По 
альтернативной гипотезе, активация дофаминергических 
нейронов этанолом может происходить через его взаимодействие 
с ГАМКA-ергическими ионотропными рецепторами [54–58]. 
Этанол оказывает снотворное действие при однократном 
введении подобно барбитуратам и бензодиазепинам, поскольку 
модулирует активность ГАМКА-ергических рецепторов [59–61].
По другим данным, ГАМК-ергическая система также отвечает за 
мотивацию к потреблению этанола, поскольку введение 
животным антагонистов ГАМКА-ергических рецепторов 
уменьшало употребление ими растворов этанола в условиях 
свободного выбора [62, 63]. Гипотеза о роли ГАМК-ергической 
системы ЦНС в проявлении некоторых острых эффектов этанола 
нашла подтверждение в более ранних работах [64, 65], согласно 
которым введение агонистов ГАМКА-ергических рецепторов 
усиливало поведенческие эффекты этанола, тогда как 
антагонисты ослабляли проявления острой алкогольной 
интоксикации. 

При токсикологической характеристике длительного 
действия этанола необходимо учитывать его способность 
модулировать структурно-метаболические комплексы мозга, 
исходя из классических современных представлений [66–68]. 
Установлена способность этанола влиять на энергообмен, 
функциональное состояние генома, пластические процессы, 
биологические мембраны, а также нейромедиаторные системы.
Последний аспект представляется важным по следующим 
соображениям: во-первых, нарушения функционального 
состояния нейромедиаторных систем при длительном 
воздействии алкоголя формируют разные виды отклонений 
поведения, в том числе связанных с изменением влечения к 
алкоголю; во-вторых, структурно-функциональные нарушения 
нейромедиаторных систем головного мозга являются важными 
элементами механизмов толерантности/сенситизации к этанолу 
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[69, 70]. В этой связи, очевидно, что при купировании 
проявлений алкогольной интоксикации и в процессе лечения 
алкоголизма должны учитываться отклонения в 
функционировании нейромедиаторных систем.

Результаты многочисленных исследований показывают, что 
нарушения функционального состояния нейромедиаторных 
систем головного мозга играют ключевую роль в формировании 
признаков алкогольной интоксикации и развитии синдрома 
зависимости. В ряде работ отмечается, что нейрохимическим 
следствием длительной алкоголизации является дисфункция
дофаминовой нейротрансмиттерной системы головного мозга, 
затрагивающая в основном лимбические структуры. Хроническое 
потребление этанола приводит к стабилизации содержания 
норадреналина и дофамина в среднем мозге и гипоталамусе на 
несколько сниженном уровне с одновременным повышением 
содержания продуктов их распада. То есть, алкоголь приводит к 
интенсивному выбросу катехоламинов из депо в этих отделах 
мозга, и в первую очередь – дофамина. При длительной 
алкогольной интоксикации развивается дефицит катехоламинов, 
который может принимать угрожающий характер. Вместе с тем 
функциональное состояние этой системы в значительной степени 
определяется активностью других нейромедиаторных и 
нейромодуляторных механизмов. К числу последних 
принадлежит и холецистокининовая система (ХЦС). Хроническая 
(7-месячная) алкогольная интоксикация сопровождается 
увеличением содержания эндогенного октапептидного фрагмента 
ХЦС и количества ХЦС-рецепторов во фронтальной коре при 
снижении их плотности в гипоталамусе. На этом фоне отмечается 
снижение уровня дофамина и увеличение содержания 
3,4-диоксифенилуксусной кислоты в среднем мозге при 
увеличении плотности дофаминовых рецепторов в стриатуме.

Хроническое потребление алкоголя приводит к ослаблению 
ГАМК-ергической передачи и снижению общей активности 
данной системы [67, 70]. Это является следствием 
трансформации ГАМК-А рецепторного комплекса, связанной со 
структурными вариациями субъединиц ГАМК-А рецептора на 
уровне РНК и снижением его чувствительности к эндогенным 
лигандам [71]. Изучение соотношения подтипов ГАМК-А
рецепторов (α1, α2, α3) у пациентов с алкоголизмом в лобной и 
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моторной зонах коры головного мозга показало относительное 
увеличение α1-субъединиц в обеих зонах, но преимущественно в 
лобной, при неосложненном алкоголизме и в моторной зоне –
при алкоголизме, осложненном циррозом печени. Усиление 
этанолом процессов торможения, опосредуемое через ГАМК-А
рецепторы, происходит не во всех областях и не во всех типах 
клеток в пределах одной области. В этой связи предложено 
понятие критической массы нейронов, активация которых 
необходима для проявления того или иного эффекта [64].

Имеются данные, указывающие на важную роль 
дисфункции центральной серотонинергической системы в 
патогенезе алкогольной зависимости. Установлено, что при 
хронической алкогольной интоксикации значительно снижается
уровень серотонина в мозге [72]. Содержание основного 
метаболизма серотонина – 5-оксииндолуксусной кислоты – в 
моче и спинномозговой жидкости значительно ниже у пациентов 
с алкоголизмом по сравнению со здоровыми. Это позволяет 
предположить, что хроническая алкогольная интоксикация 
снижает уровень серотонина в мозге за счет уменьшения 
продукции медиатора, а также замедления его синаптического 
выброса и деградации, что может являться следствием 
токсического влияния этанола на серотонинергические нейроны. 

Важный момент в понимании некоторых механизмов 
трансформации нейромедиаторных систем при алкогольной 
интоксикации – характеристика пула свободных аминокислот в 
этих условиях. Патология внутренних органов, сопутствующая 
длительной алкоголизации, в значительной степени обусловлена 
дефицитом ряда незаменимых нутриентов, в том числе 
аминокислот [64]. Это объясняется не только исключительной 
ролью аминокислот как источника синтеза большого числа 
биологически важных соединений, таких как белки, пептиды, 
некоторые липиды, ряд гормонов, витаминов, биологически 
активных аминов и др. Аминокислоты или их дериваты 
принимают участие в синаптической передаче, осуществлении 
межнейрональных связей в качестве нейротрансмиттеров и 
нейромодуляторов [66]. Существенной является также их 
энергетическая значимость, ибо ряд аминокислот 
непосредственно связаны с циклом трикарбоновых кислот.
Дефицит незаменимых аминокислот приводит к снижению 
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скорости синтеза белков, нарушению метаболических процессов 
и развитию дистрофических процессов в разных органах [63, 73].
Общая направленность изменений аминокислотного пула плазмы 
крови при хроническом поступлении этанола в организм 
характеризуется незначительными колебаниями суммарного 
уровня аминокислот, что может быть обусловлено 
формированием метаболической адаптации при периодическом 
воздействии алкоголя [74]. Тем не менее, содержание свободных 
аминокислот (особенно незаменимых) в крови при хронической 
алкоголизации может снижаться в связи с алиментарной 
белковой недостаточностью. Наиболее характерными 
изменениями  аминокислотного пула печени при хронической 
алкогольной интоксикации является увеличение суммарного 
уровня аминокислот и уменьшение относительного содержания 
заменимых при сохранении неизменного уровня незаменимых 
аминокислот, что свидетельствует о повышении интенсивности 
процессов катаболизма белка [75]. Уменьшение суммарного 
содержания аминокислот в печени в сочетании с увеличением 
содержания заменимых аминокислот является характерным 
признаком алкогольного поражения этого органа [76].

Анохина И. П. и соавторы, обосновывающие ведущую роль 
нарушений дофаминергической системы в стволовых и 
лимбических структурах мозга в патогенезе алкоголизма, 
отмечают, что при длительном употреблении алкоголя 
развивается дефицит дофамина. При алкогольной абстиненции 
нарушается обмен и других нейромедиаторов. Так, прекращение 
поступления этанола после интенсивной алкоголизации вызывает 
достоверные сдвиги в катаболизме ГАМК и ряде отделов мозга и 
печени [73]. Причем на 3-и и 7-е сутки после отмены в головном 
мозге и печени происходит угнетение активности обоих ГАМК-
катаболизирующих ферментов на фоне повышения (в мозжечке) 
и снижения (в печени) концентраций субстратов ГАМК-
трансаминазной реакции. В головном мозге данный эффект 
можно объяснить уменьшением компенсаторной роли ГАМК-
шунта как дополнительного источника субстратов для цикла 
Кребса [64]. Учитывая множественность функций 
неспецифической ГАМК-трансаминазы в ткани печени, можно 
предположить, что наблюдаемые изменения при отмене алкоголя 
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свидетельствуют об угнетении утилизации не только ГАМК, но и 
других ее метаболитов. 

На фоне алкогольной абстиненции нарушается 
функциональная активность и других нейромедиаторных 
процессов, в частности серотонинергической системы [77]. В 
обобщенном плане к специфическим механизмам формирования 
ААС относят угнетение тормозных и активацию стимулирующих 
систем мозга [78]. Угнетение тормозных систем связывают со 
снижением активности ГАМК-ергической системы, снижением 
чувствительности α2-адренорецепторов, а к стимулирующим 
факторам относят накопление в ЦНС дофамина, норадреналина, а 
также N-метиласпартата. 

Один из кардинальных биологических эффектов алкоголя –
разжижение мембран, сменяющееся при хроническом введении 
повышением их ригидности [67]. Последнее ведет к нарушению 
транспорта в нейроны и клетки глии глюкозы – основного 
энергетического субстрата. При хроническом поступлении 
этанола в крови значительно повышается содержание бутирата,
3-оксибутирата и лактата. Указанные кислоты относительно 
легко проникают через мембраны и становятся основными 
субстратами цикла Кребса и ГАМК-шунта в нейронах. При 
прекращении поступления алкоголя возникает дефицит 
субстратов, ставших привычными для клеток мозга. Недостаток 
энергии ведет к снижению образования ГАМК в нейронах, 
клетки глии оказываются не в состоянии достаточно быстро 
удалять нейромедиаторы из экстранейронального пространства. 
Возникает состояние гипервозбудимости, известное как ААС. 
Полагают [79], что снижение содержания НАДН2 и НАДФН2 в 
головном мозге при длительной алкогольной интоксикации 
создает условия для развития окислительного стресса, играющего 
определенную роль в формировании ААС.

Ацетальдегид опосредует многие эффекты этанола при 
формировании физической зависимости от алкоголя [80].
Многогранность и разносторонность механизмов, интегрально 
обуславливающих развитие ААС, подтверждается весьма 
широким набором соединений и лекарственных препаратов, 
оказывающих положительный эффект при купировании этого 
состояния [81]. Нарушение метаболизма глюкозы в ткани мозга 
при ААС тесно связано с общим дисбалансом углеводного 
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обмена в организме. Так как значительных запасов гликогена в 
нервной ткани нет [63], важную роль для нормального 
функционирования нейронов играет постоянная доставка 
глюкозы кровью. Хроническая алкогольная интоксикация, как 
правило, сопровождается развитием гипогликемии. Прекращение 
поступления этанола вызывает более существенные нарушения 
углеводного и энергетического обмена, чем при его хроническом 
поступлении. Важными метаболическими симптомами отмены 
алкоголя является тяжелая гипогликемия, а также 
гиперлактатемия с гипопируватемией. Одна из причин этого –
резкое увеличение градиента концентраций печень/кровь для 
глюкозы, то есть возникновение барьера проницаемости для 
выхода глюкозы из печени в кровь. Предполагают, что одним из 
интегральных механизмов, лежащих в основе формирования 
ААС, является формирование субстратного и, соответственно, 
энергетического дефицита в ЦНС. Это по вторичным, 
энергозависимым механизмам приводит к нарушениям 
функционирования нейромедиаторных систем [76, 82]. Данное 
предложение было подтверждено в более поздних исследованиях,
где выявлены резкие нарушения углеводно-энергетического 
обмена в ткани головного мозга при ААС. Эти нарушения носят 
стадийный характер с максимумом выраженности через одни 
сутки после прекращения введения этанола и повторным 
проявлением спустя семь дней абстиненции.

Кислородтранспортная функция крови и 
прооксидантно-антиоксидантный статус 

при алкогольной интоксикации
Поступление кислорода в клетку осуществляется за счет 

капилляро-тканевого градиента [Борисюк М. В., 1983-1984]. При 
увеличении утилизации кислорода тканью происходит усиленное 
поступление в ткани растворенного в плазме кислорода. 
Пополнение его в плазме достигается в результате деоксигенации 
оксигемоглобина. Зависимость оксигенации (деоксигенации) от 
рО2 называется кривой диссоциации оксигемоглобина, имеет 
нелинейный, S-образный характер. Положение кривой 
диссоциации оксигемоглобина количественно принято выражать 
парциальным напряжением кислорода, при котором насыщение 
гемоглобина составляет 50% (р50). Показатель р50 характеризует 
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сродство гемоглобина к кислороду и зависит от многих факторов: 
рО2, рСО2, рСО, температуры, органических и неорганических 
ионов, рН, 2,3 ДФГ, АТФ [Зинчук В. В., 2003; Иржак Л. И., 1975].

У пациентов с алкоголизмом установлено увеличение 
количества эритроцитов в периферической крови на ранних 
стадиях и снижение их числа на поздних стадиях, увеличение 
количества ретикулоцитов. Показано значительное снижение 
средней концентрации гемоглобина в эритроцитах при 
алкоголизме: на 2-й стадии болезни она снижена на 6,3%, а при 
делирии – на 15,6% [Самгина Т. С. [и др.], 1989]. Выявлено также 
увеличение гематокритного показателя, среднего объема и формы 
эритроцитов. При тяжелых формах алкоголизма этанол оказывает 
угнетающее действие на гемопоэз с развитием приступов острого 
гемолиза [Дегтева Г. Н., 1987; Сташевская Т. Ю., 1988; Cooper R.,
1980]. Одной из причин, вызывающих анемию у пациентов с
алкоголизмом, является нарушение метаболизма железа и 
дефицит фолиевой кислоты [Lindenbaum J., 1987]. Этанол 
нарушает синтез гема в клетках печени и эритроидных клетках, 
индуцируя синтез первого метаболита – 5-аминолевулиновой 
кислоты, снижает образование второго – порфобилиногена 
[Doss M., 1978; Teschke R., 1987]. Эритроциты способны 
адсорбировать большую часть этанола, поступающего в кровь 
[Baraona E. et al.], 1987].

Связывание молекул этилового спирта с поверхностью 
мембран клеток осуществляется посредством полярных 
полисахаридных участков гликолипидов и гликопротеидов. 
Связывание молекул этанола с мембранами клеток и внедрение
фосфолипидов между полярными головками уменьшает 
плотность упаковки последних и приводит к увеличению 
текучести мембран у интактных животных [Klemm W. R., 1987].
При использовании метода флуоресцентных зондов было 
установлено флюидизирующее действие этанола in vivo и in vitro
на мембраны клеток [Harris R. A., 1985; Zerouga M., 1992].

У пациентов с алкоголизмом выявлено увеличение в 
мембранах количества холестерола, мононенасыщенных жирных 
кислот и снижение полиненасыщенных [A. Benedetti [et al.] 1987; 
P. La Droitte [et al.], 1985]. Методом флуоресцентных зондов
выявлено уменьшение текучести липидного бислоя мембран 
эритроцитов [Benedetti A. [et al.], 1986], что свидетельствует о 
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снижении их чувствительности к разжижающему действию 
этанола [Vanderkooi А., 1974]. Хотя указанные изменения и 
являются в определенной степени адаптационными, увеличение 
жесткости мембран эритроцитов способствует уменьшению их 
деформируемости, потере механической прочности, снижению 
средней продолжительности жизни [Лелевич А. В., 2003]. От 
деформируемости эритроцитов зависит поток кислорода в ткани, 
а его ухудшение способствует перераспределению использования 
кислорода с оксидазного пути на оксигеназный [Зинчук В. В.,
2001]. От вязкости липидного бислоя эритроцитов зависит 
активность мембраносвязанных ферментов, проницаемость 
мембраны [Shiga T. A., 1979]. Из-за увеличения количества 
холестерола изменяется трансмембранный транспорт полярной 
молекулы кислорода [Dumas D. et al., 1997].

Показатели КТФК и КОС зависят от длительности 
употребления алкоголя [Mitchell M. A., 1982]. У крыс, которым
однократно внутрибрюшинно вводили 30% раствор этанола в 
дозе 3 г/кг, через 10-15 мин. показатель р50 в смешанной 
венозной крови уменьшался. То же имело место и у собак, 
которым внутривенно капельно вводили этанол. В опытах in vitro
при 30-минутной инкубации крови с этанолом СГК уменьшается 
[Дремза Н. К., 1989]. У баранов, которым вводили раствор 
этанола (из расчета 4 мг на 1 кг массы тела), было выявлено
снижение показателя р50 и рН в первые 5 минут, что 
противоречило требованиям эффекта Бора [Иржак Л. И., 1997]. 
При введении кроликам и овцам этанола в дозе 3,75 мг/кг 
внутривенно показатель р50 увеличивался на 10-25% 
[Иржак Л. И., 1987]. При хронической алкоголизации крыс 
обнаружено увеличение СГК, что было вызвано снижением 
среднего содержания гемоглобина в эритроцитах и 2,3-ДФГ. 
Авторы связывают это с истощением гликолитического пути в 
эритроцитах [Иржак Л. И., 1997].

При исследовании КТФК у пациентов с алкоголизмом на 
второй-четвертый день поступления в стационар было 
установлено снижение концентрации кислорода в артериальной и 
венозной крови, увеличение кислородной емкости, а также 
повышение уровня фетального гемоглобина, обладающего 
большим сродством к кислороду и не зависящим от эффекта 
Бора, сдвиг КДО вправо [Кириленко Н. И., 1978]. У пациентов с 
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алкогольным делирием выявлены нарушения функции внешнего 
дыхания, проявляющиеся гипервентиляцией, снижением 
поглощения кислорода в минуту и коэффициента использования 
кислорода. У них были обнаружены также умеренная 
артериальная гипоксемия, высокое содержание кислорода в 
венозной крови, резкое снижение артериовенозной разницы по 
кислороду и показателя утилизации кислорода. Ухудшению 
психического состояния и рецидиву психоза предшествовало 
ухудшение показателей внешнего дыхания и транспорта 
кислорода. При лечении пациентов методом гипербарической 
оксигенации наблюдался выраженный терапевтический эффект 
[Кондрашенко В. Т., 1980]. 

Таким образом, этанол при остром и хроническом 
поступлении в организм оказывает значительное влияние на 
уровне мембран эритроцитов и гемоглобина, в целом на КТФК.

Известно, что кислород, доставленный клеткам и тканям, 
используется для клеточного дыхания путем 4-электронного 
восстановления. Однако около 2-5% кислорода используется в 
реакциях оксигеназного окисления с образованием активных 
форм кислорода: О ْ◌-

2 (супероксидный анион), ОН ْ◌ (гидроксил-
радикал), Н2О2 (пероксид водорода) [Борисюк М. Б., 1996].

Свободно-радикальные реакции в организме играют важную 
роль в физиологических процессах. Они участвуют в 
осуществлении фагоцитарной и цитотоксической активности 
лейкоцитов, синтезе простагландинов, лейкотриенов, 
тромбоксанов, антибластомной резистентности, модуляции 
апоптоза, элиминации ксенобиотиков и сгорании 
трудноокисляемых соединений, ускоряют регенеративные и 
репаративные процессы, регулируют метаболические реакции и 
проницаемость мембран [Борисюк М. Б., 1996; Зинчук В. В., 2003].

Негативные свойства АФК проявляются в способности 
интенсифицировать ПОЛ, превращать гемоглобин в 
метгемоглобин, повреждать ДНК, вызывать потерю 
чувствительности рецепторов плазматических мембран, 
инактивировать гормоны и ферменты [Сторожук П. Г., 2000]. Все 
АФК способны инициировать цепную реакцию в липидах 
мембран клеток, вызывая перекисное окисление липидов. ПОЛ 
происходит самопроизвольно при контакте плазматической 
мембраны с АФК и кислородом, при этом образуются 
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гидроперекиси жирных кислот и малоновый диальдегид, который 
является показателем вовлечения мембран в процессы ПОЛ.

Обладая специфическими функциями, эритроциты имеют 
предпосылки для генерации АФК в больших объемах, чем в 
других клетках. Так, через их мембрану проходит огромное 
количество кислорода, создающего угрозу окисления 
гемоглобина, модификации структурных белков и ферментов, что 
может стать индуктором процессов ПОЛ в эритроцитарной 
мембране. В эритроцитах отсутствуют митохондрии, они лишены 
возможности восстанавливать кислород четырехэлектронным 
путем. Однако, несмотря на это, в них присутствуют ферменты, 
характерные для субклеточных структур: сукцинатдегидрогеназа, 
малатдегидрогеназа, изоцитратдегидрогеназа и др. [Сторожук П. Г., 
1998]. В генерации супероксидного аниона в эритроцитах 
участвуют НАД- и ФАД-зависимые дегидрогеназы и их 
оксидазы, а также самопроизвольное превращение гемоглобина в 
MetНb, при котором Fe2+ окисляется до Fe3+, а кислород 
превращается в О ْ◌-

2. Образование гидроксил-радикала возможно 
в реакциях Фентона (1.1) и Хабер-Вайса (1.2):

Н2О2 + Fe2+ → Fe3+ + ОН  ْ◌ + ОН-                        (1.1)

Н2О2 + О  ْ◌-
2 + Fe3+ → О2 + ОН  ْ◌ + ОН- + Fe2+                        (1.2)

АФК, генерируемые в эритроцитах, устраняются 
преимущественно ферментативными путями при помощи 
супероксиддисмутазы (1.3):

2О  ْ◌-
2 + 2Н+ → Н2О2 + О2                                         (1.3)

Перекись водорода разлагается каталазой (1.4):

2Н2О2 → 2Н2О + О2,                              (1.4)

или глутатионпероксидазой (1.5):

Н2О2 + 2GSH → Н2О + GSHG                    (1.5)
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GSH напрямую реагирует с альдегидами, образующимися во 
время липидной пероксидации, и защищает SH-группы 
мембранных белков. Ведущую роль в инициации процессов ПОЛ 
играет эффективность механизмов использования кислорода. 
В условиях гипоксии активация ПОЛ может быть обусловлена 
избытком доноров электронов, а при гипероксии – избытком 
кислорода. Продукты ПОЛ представляют опасность для 
организма лишь в случае нарушения функционирования АОС 
или истощения ее резервных возможностей. Система 
антиперекисной защиты состоит из ферментативного и 
неферментативного звеньев. Ферментативная система включает 
несколько ферментов: супероксиддисмутазу, каталазу, 
глутатионпероксидазу (ГП), глутатионредуктазу, глутатион-s-
трансферазу и церулоплазмин. Многие из них катализируют 
реакции, в результате которых токсичные свободные радикалы и 
перекиси обезвреживаются. Неферментативное звено включает 
глутатион, витамин Е.

В поддержании прооксидантно-антиоксидантного состояния 
организма велико значение сродства гемоглобина к кислороду. 
Гемоглобин, поддерживая в плазме определенный уровень рО2,
способствует адекватному обеспечению тканей кислородом. 
Между интенсивностью процессов ПОЛ и сродством 
гемоглобина к кислороду существует взаимосвязь: повышение 
сродства гемоглобина к кислороду приводит к снижению 
образования продуктов ПОЛ.

Анализ литературы свидетельствует о том, что этанол 
влияет на процессы ПОЛ и активность АОС в мембранах 
эритроцитов. При ОАИ у крыс происходит значительное 
снижение активности эритроцитарной супероксиддисмутазы, 
повышение активности каталазы через 1 ч после введения 
этанола. Через 12 ч после интоксикации у крыс наблюдается 
также снижение активности супероксиддисмутазы в эритроцитах. 
В головном мозге крыс через час после ОАИ происходит 
повышение уровня малонового диальдегида и диеновых 
коньюгатов, снижение GSH. Потребление крысами этанола в 
составе жидкой диеты приводило к снижению активности 
каталазы и глутатионредуктазы на 4-й и 21-й дни алкоголизации, 
повышению активности ГП на 14-й день и увеличению ТБКРС. 
Ингаляция паров этанола в течение одного месяца приводила к 
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снижению активности каталазы в сыворотке крови животных и 
не изменяла активность каталазы и супероксиддисмутазы в 
головном мозге. При хроническом введении этанола 
внутрибрюшинно (в дозе 3 г/кг) у крыс наблюдалось увеличение 
содержания малонового диальдегида в печени, сердце, головном
мозге, яичках. При ХАИ разными дозами этанола в течение 
20 дней у крыс повышался уровень ПОЛ и снижался уровень 
GSH в больших полушариях и стволе головного мозга. При ХАИ 
у крыс в течение 2 и 7 месяцев было обнаружено повышение 
показателей ПОЛ в эритроцитах. Повышались также уровень 
ПОЛ, активность каталазы и супероксиддисмутазы и снижался 
уровень GSH в мозге эмбрионов крыс, матери которых в течение 
всей беременности получали 20% раствор этанола в качестве 
единственного источника питья [Козак Л. П., 2002] показали, что 
гипоксическая тренировка хронически алкоголизированных крыс 
приводит к менее значительным отклонениям ПОЛ и 
антиоксидантной системы [Козак Л. П., 2002].

У здоровых людей при потреблении этанола в дозе 0,6 г/кг 
массы тела через 30 мин. было выявлено значительное 
повышение активности супероксиддисмутазы. Некоторые данные 
об уровне малонового диальдегида при острой интоксикации у 
здоровых лиц свидетельствуют об отсутствии изменений данного 
параметра, другие показывают, что через 5 ч после приема
спиртного определяется его повышение. В эритроцитах у 
пациентов с алкоголизмом наблюдается повышение уровня 
малонового диальдегида, определяемого с помощью 
тиобарбитуровой кислоты. При исследовании крови пациентов с
алкоголизмом обнаружено снижение уровня GSH и 
глутатионсинтазы, ГП, селена, витамина Е до и после 
воздержания от этанола в течение 14 дней. Отмечают также, что 
ацетальдегид не оказывает подобных эффектов. В других 
исследованиях было показано, что у пациентов с алкоголизмом 
уровни супероксиддисмутазы и ГП не отличаются от нормы, 
также не изменяется содержание витаминов С и Е в сыворотке 
крови. Активность каталазы в плазме крови пациентов с
алкоголизмом, находящихся в состоянии абстиненции, была 
повышена на 66%. После 10-дневной дезинтоксикационной 
терапии активность каталазы снижалась, но оставалась 
достоверно повышенной на 46%. Авторы объясняют повышение 
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активности каталазы в плазме крови пациентов с алкоголизмом 
снижением стабильности эритроцитов, повышением 
проницаемости их мембран и усилением выхода каталазы в 
плазму крови. Причиной повышения проницаемости мембран 
эритроцитов, по мнению авторов, может быть длительный 
контакт мембран с повышенной концентрацией продуктов ПОЛ.

Таким образом, алкогольная интоксикация оказывает 
существенное влияние на многие метаболические процессы в 
организме, меняя их функциональные и физиологические 
компоненты. Выраженность нарушений при этом определяется 
способом введения этанола, дозами, а также длительностью 
интоксикации.
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ГЛАВА 2

ТКАНЕВОЕ ДЫХАНИЕ ГОМОГЕНАТОВ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ

АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Основной эффект алкоголя в организме – его участие в 
процессах метаболизма, связанных с воспроизводством энергии, 
влияние на состояние ЦНС. Этанол при однократном и 
длительном поступлении вызывает нарушение углеводно-
энергетического обмена в головном мозге [Лелевич В. В., 1991].
Степень нарушения функций центральной нервной системы 
предполагает взаимосвязь с метаболическими изменениями в 
мозговой ткани. Большинство работ по изучению эффектов 
этанола на обменные процессы в головном мозге были 
выполнены на цельном мозге. В настоящее время считается 
доказанным существование разной чувствительности ряда 
областей и отделов центральной нервной системы к действию 
алкоголя. В данной главе проанализировано состояние тканевого 
дыхания гомогенатов коры и мозжечка головного мозга крыс при 
хронической алкогольной интоксикации. 

В головном мозге отмечается дифференцированность в 
интенсивности дыхания разных отделов. В наиболее 
филогенетически молодых отделах интенсивность дыхания выше. 
Скорость потребления кислорода (СПК)  наиболее высока в коре 
больших полушарий головного мозга и мозжечке. Учитывая 
данный факт, нами исследована СПК гомогенатами данных 
областей головного мозга крыс. Скорость потребления кислорода 
является интегральным показателем, отражающим уровень 
эндогенных субстратов ткани, активность соответствующих 
транспортных систем, дегидрогеназ и всей дыхательной цепи в 
целом при условии сохранения жизнеспособности и 
относительной интактности тканевого гомогената. 

Результаты исследования показали, что при хронической 
алкоголизации животных наблюдается тенденция роста СПК в 
гомогенатах коры головного мозга крыс и увеличение в 
гомогенатах мозжечка, по сравнению с контрольной группой, с 
0,00468±0,0008 до 0,0135±0,0017 мл 02×мин/г ткани, 
соответственно, р=0,0005 (рис. 2.1 и 2.2).  
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Примечание – * – статистически значимые различия 
по отношению к группе с ХАИ, р<0,05

Рисунок 2.1 – Скорость потребления кислорода гомогенатами коры 
больших полушарий головного мозга на эндогенных субстратах 

у крыс, хронически получавших этанол

При отмене этанола через одни сутки наблюдается падение 
интенсивности дыхательной активности гомогенатов коры 
головного мозга относительно группы с ХАИ с 0,01208±0,0027 до 
0,00469±0,0015 мл 02×мин/г ткани, соответственно, р=0,048 
(рис. 3.1), а также гомогенатов мозжечка до 0,00704±0,0017 
(р=0,026) мл 02×мин/г ткани. На третьи сутки отмены в 
гомогенатах коры головного мозга наблюдается нормализация 
СПК, тогда как в мозжечке продолжается снижение до 
0,00426±0,00212 (р=0,009) мл 02×мин/г ткани, соответственно 
(рис. 2.2).  
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к группе с ХАИ
Рисунок 2.2 – Скорость потребления кислорода гомогенатами
мозжечка на эндогенных субстратах у крыс, хронически 

получавших этанол
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Рисунок 2.3 – Сравнительная характеристика скорости потребления 
кислорода гомогенатами коры головного мозга и мозжечка крыс

В контрольной группе  в гомогенатах коры головного мозга 
СПК выше, чем в гомогенатах мозжечка, после ХАИ этот 
показатель между отделами практически выравнивается (рис. 2.3).
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Одним из интегральных механизмов, лежащих в основе 
формирования ААС, является развитие энергетического 
дефицита в ЦНС. Через одни сутки после прекращения 
алкоголизации на фоне максимальных поведенческих проявлений 
абстиненции наблюдаются существенные нарушения углеводно-
энергетического обмена. Они проявляются в повышении уровня 
глюкозы и лактата в крови, снижается содержание пирувата, что 
указывает на существенные сдвиги редокс-состояния. Пик 
поведенческих симптомов ААС совпадает с наиболее 
выраженными отклонениями энергетического обмена в ткани 
мозга. О резком снижении энергетического уровня в ткани мозга 
к концу первых суток ААС свидетельствует суммарное 
содержание высокоэнергетических соединений, которое наиболее 
значительно уменьшается в коре головного мозга. Эти данные 
подтверждают предположение [Derr et al., 1983], что одним из 
факторов, способствующих развитию ААС, является 
возникновение энергетического дефицита в ЦНС. Суммарное 
содержание высокоэнергетических соединений на третьи сутки 
ААС повышается, в сравнении с предыдущим сроком 
абстиненции (1 сутки), в ряде отделов ЦНС, но остается 
сниженным в коре [Лелевич В. В., 1991]. Следовательно, 
наиболее выраженное здесь снижение энергетического обмена,
отмечаемое на высоте абстиненции, сохраняется и через трое
суток после прекращения алкоголизации. 

Для исследования механизмов выявленных изменений нами 
проведены опыты in vitro. При инкубации гомогенатов головного 
мозга крыс с этанолом (50 мМ) отклонения исследуемого 
параметра происходили только в группах с отменой этанола. Так, 
СПК гомогенатами коры головного мозга крыс  возрастает при 
добавлении этанола в группах животных на первые и третьи
сутки отмены до 0,0128±0,0027 (р=0,008) и 0,01055±0,0013 
(р=0,01) мл 02×мин/г ткани, соответственно (рис. 2.4), и 
гомогенатами мозжечка в группе на третьи сутки отмены до 
0,0178±0,0045 мл 02×мин/г, (р=0,04) (рис. 2.5).
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Примечание – * – статистически значимые различия по отношению к той же группе 
при инкубации с изотоническим раствором NaCl, р<0,05

Рисунок 2.4 – Скорость потребления кислорода гомогенатами коры 
головного мозга крыс, хронически получавших этанол, при инкубации  

с изотоническим раствором NaCl и раствором этанола (50 мМ) 

Следовательно, сам этанол является фактором ускорения 
СПК, а не ацетальдегид. Можно предположить, что при ХАИ 
ускорение потребления кислорода отражает повышенную 
потребность нервной ткани в кислороде.

После инкубации гомогенатов с этанолом стимуляция 
дыхания сукцинатом приводит к статистически значимому 
повышению скорости потребления кислорода гомогенатами коры 
головного мозга крыс в контрольной группе до 0,0231±0,0017 
(р=0,005) мл 02×мин/г ткани и в группе с хронической 
алкоголизацией до 0,03007±0,0025 (р=0,023) мл 02×мин/г ткани 
(рис. 3.6). В группах с отменой этанола подобного эффекта не 
наблюдалось. Такие же результаты получены при стимуляции 
сукцинатом дыхания гомогенатов мозжечка (рис. 2.7). 
Повышение скорости дыхания до 0,0214±0,0028 (р=0,0001) мл 
02×мин/г ткани наблюдалось в контрольной группе и до 
0,03362±0,0042 (р=0,004) мл 02×мин/г ткани в группе с 
хронической алкогольной интоксикацией. В группах с отменой 
этанола стимулирующий эффект сукцината отсутствовал.
Повышение скорости потребления кислорода гомогенатами 
головного мозга крыс при хронической алкогольной 
интоксикации свидетельствует о существовании определенных 
адаптационных механизмов, возникающих в ответ на длительное 
поступление этанола в организм.
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Примечание – * – статистически значимые различия по отношению к той же группе 
при инкубации с изотоническим раствором NaCl, р<0,05

Рисунок 2.5 – Скорость потребления кислорода гомогенатами
мозжечка крыс, хронически получавших этанол, при инкубации с 
изотоническим раствором NaCl и раствором этанола (50 мМ)

Данный приспособительный механизм позволяет 
эффективно функционировать процессам тканевого дыхания, 
обеспечивая потребность головного мозга в кислороде у 
алкоголизированных крыс.

Примечание –* – статистически значимые различия по отношению 
к той же группе при инкубации с раствором этанола, р<0,05

Рисунок 2.6 – Скорость потребления кислорода гомогенатами коры 
больших полушарий головного мозга крыс, хронически 
получавших этанол, при стимуляции сукцинатом (5 мМ)
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при инкубации с раствором этанола, р<0,05

Рисунок 2.7. – Скорость потребления кислорода гомогенатами
мозжечка крыс, хронически получавших этанол, при стимуляции 

сукцинатом (5 мМ)

Падение скорости потребления кислорода при отмене 
этанола может быть обусловлено снижением активности 
ферментов тканевого дыхания. 

По мнению Комиссаровой И. А. (1988) и других 
исследователей, именно падение концентрации ацетальдегида 
при отмене этанола у длительно алкоголизированных крыс 
является основным фактором, приводящим к снижению 
активности НАДН2-зависимых дегидрогеназ, изменению 
метаболических процессов в целом и приводит к развитию 
алкогольного абстинентного синдрома [Елецкий Ю. К., 1972;
Комисарова И. А., 1994]. Однако наши данные свидетельствуют о 
том, что и непосредственно этанол может влиять на скорость 
потребления кислорода гомогенатами головного мозга крыс и, 
скорее всего, активировать тканевые ферменты. По-видимому, 
этанол явился активатором тканевого дыхания при добавлении 
его к гомогенатам головного мозга крыс с алкогольной 
абстиненцией.

Угнетение скорости дыхания при отмене этанола и 
выраженное усиление ее при инкубации гомогенатов с этанолом 
свидетельствует о необходимости присутствия этанола в 
повышенной концентрации для процессов тканевого дыхания у 
алкоголизированных крыс. Отсутствие стимулирующего эффекта 
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сукцината в группах животных с отменой этанола указывает на 
повышение активности сукцинатдегидрогеназы при отмене 
алкоголя у крыс.

В группе крыс с ХАИ СПК гомогенатами коры больших 
полушарий головного мозга на эндогенных субстратах на 34,85%  
выше, чем в контроле, р=0,049. На первые и третьи сутки отмены 
этанола  данный показатель  на 53,93 и 34,83%, соответственно, 
ниже, чем в группе крыс с ХАИ, р=0,001 (рис. 2.8). 

Примечания – * – статистически значимые различия по отношению к контролю, 
р<0,05; # – статистически значимые различия по отношению к группе с ХАИ, р<0,05

Рисунок 2.8. – Скорость потребления кислорода гомогенатами
коры больших полушарий на эндогенных субстратах у крыс, 

хронически получавших этанол

Добавление сукцината к исследуемым гомогенатам 
вызывает наибольший стимулирующий эффект в контрольной 
группе крыс: 4,66 (4,10; 5,10) (рис. 2.10). В группе животных с 
ХАИ коэффициент СДсук значительно снижается относительно 
контрольной группы до  2,90 (2,12; 2,96), р=0,03. 

При добавлении  сукцината к гомогенатам на третьи сутки 
отмены этанола у крыс СПК на 28,86% ниже, чем в группе крыс с 
ХАИ, р=0,005. В группе животных с ХАИ коэффициент СДсук
снижается относительно контрольной группы с 4,66 (4,10; 5,10) 
до 2,90 (2,12; 2,96), р=0,03. 

Снижение показателя СДсук в гомогенатах крыс на фоне 
возрастания СПК на эндогенных субстратах гомогенатами при 
ХАИ свидетельствует о повышении роли эндогенной янтарной 
кислоты и ее внутримитохондриального пула в данных условиях, 
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что согласуется с литературными данными, указывающими на 
активацию сукцинатдегидрогеназы при хроническом действии 
этанола. На третьи сутки отмены этанола показатель СДсук 
снижается по сравнению с контрольной группой до 
3,21 (2,70; 3,35), р=0,034, что может также указывать на 
повышение роли эндогенной янтарной кислоты при алкогольной 
абстиненции у крыс. 

Рисунок 2.9. – Скорость потребления кислорода гомогенатами коры 
больших полушарий при стимуляции сукцинатом (5 мМ) у крыс, 

хронически получавших этанол

Примечание – * - статистически значимые различия по отношению
к контролю, р<0,05

Рисунок 2.10 – Коэффициент стимулирующего действия сукцината
в гомогенатах коры больших полушарий крыс, хронически 

получавших этанол
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Проведение ингибиторного анализа выявило, что при 
добавлении малоната к гомогенатам коры головного мозга крыс 
СПК на третьи  сутки отмены ниже, чем в остальных группах 
животных (рис. 2.11).  

Примечания – * – статистически значимые различия с контрольной группой, р<0,05;
# – статистически значимые различия по отношению к группе с ХАИ, р<0,05;

□ – статистически значимые различия с группой 
на 1-е сутки отмены этанола, р<0,05

Рисунок 2.11. – Скорость потребления кислорода гомогенатами коры 
больших полушарий при добавлении малоната (50 ммоль/л) у крыс, 

хронически получавших этанол

На третьи сутки абстиненции у крыс отмечается снижение 
коэффициента МРД по сравнению со всеми группами сравнения 
до 0,15 (0,14; 0,27) (относительно контроля р=0,049) (рис. 2.12), 
что подтверждает ранее высказанное предположение о 
повышении роли эндогенной янтарной кислоты, которая является 
субстратом неспецифической «аварийной» регуляции 
энергетического обмена организма. 

Результаты исследования также выявили повышение 
коэффициента АРД с 0,59 (0,34; 0,70) в контроле до 0,95 (0,84; 
0,99) на третьи сутки абстиненции, р=0,029 (рис. 2.14).
Полученные данные свидетельствуют о том, что у крыс на третьи 
сутки отмены этанола происходит снижение интенсивности 
НАДН-зависимого окисления. 
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Известно, что при отмене этанола у хронически 
алкоголизированных крыс и у пациентов с алкоголизмом в 
состоянии абстиненции отмечается снижение концентрации 
эндогенных этанола и ацетальдегида, которые в норме 
являются стимуляторами НАДН-зависимых дегидрогеназ 
[Комисарова И. А., 1994].

Примечание – * – статистически значимые различия 
по отношению к контролю, р<0,05

Рисунок 2.12. – Показатель малонатрезистентного дыхания 
в гомогенатах коры больших полушарий крыс, 

хронически получавших этанол

Рисунок 2.13. – Скорость потребления кислорода гомогенатами коры 
больших полушарий при добавлении амитала (1,25 ммоль/л) 

у крыс, хронически получавших этанол
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Примечание – * – статистически значимые различия по отношению 
к контролю, р<0,05

Рисунок 2.14. – Показатель амиталрезистентного дыхания в 
гомогенатах коры больших полушарий крыс,

хронически получавших этанол

Примечания – * – статистически значимые различия с контрольной группой, р<0,05;
# – статистически значимые различия по отношению к группе с ХАИ, р<0,05

Рисунок 2.15. – Скорость потребления кислорода гомогенатами коры 
больших полушарий при добавлении 2,4-динитрофенола 

(50 мкмоль/л) у крыс, хронически получавших этанол
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Наряду с этим у крыс на третьи сутки отмены этанола  
снижается показатель СДднф по сравнению с контрольной группой 
с 1,54 (1,54; 2,75) до 2,57 (2,24; 5,77), р=0,029 (рис. 2.16). 
Полученные данные свидетельствуют о том, что в гомогенатах 
коры больших полушарий у крыс на фоне отмены этанола 
происходит разобщение окислительного фосфорилирования, что 
может быть следствием метаболических сдвигов в тканях 
головного мозга, в частности накопления ионов водорода.

Примечание – * – статистически значимые различия по отношению
к контролю, р<0,05

Рисунок 2.16. – Коэффициент стимулирующего действия сукцината 
в гомогенатах коры больших полушарий крыс, 

хронически получавших этанол

Полученные данные свидетельствуют о том, что при 
действии этанола на организм изменение метаболических 
параметров соответствует таким же изменениям при развитии 
гипоксии. Можно заключить, что при ХАИ развиваются 
адаптационные процессы в головном мозге. Данные 
адаптационные процессы препятствуют развитию гипоксии при 
ХАИ. Однако любые адаптационные реакции не являются 
полностью целесообразными и могут стать патогенетическим 
звеном в развитии заболевания. Так, выявленные нарушения 
тканевого дыхания лежат, вероятно, в основе развития 
физической зависимости от алкоголя. Нарушение утилизации 
кислорода при отмене этанола может приводить к генерации 
активных форм кислорода в головном мозге и усилению 
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перекисного окисления липидов. Отмена этанола может вести к 
нарушению утилизации кислорода тканями головного мозга и 
развитию тканевой гипоксии. Известно, что гипоксическая 
тренировка хронически алкоголизированных крыс снижает 
потребление алкоголя и уменьшает у них симптоматику 
абстиненции. Устранение кислородной недостаточности при 
добавлении этанола, вероятно, связано с тем, что этанол у 
пациентов с алкоголизмом является необходимым для активации 
ферментов тканевого дыхания. Наши исследования дополняют 
данные Чернобровкиной Т. В. (2004), свидетельствующие о 
формировании при алкогольной зависимости нового,  
наркоманического гомеостаза.

Скорее всего, рассмотренные выше изменения процессов 
биологического окисления в первую очередь происходят в 
головном мозге, – в органе, наиболее чувствительном к 
кислородному голоданию. Развивающаяся тканевая гипоксия 
является важным звеном в развитии зависимости от алкоголя, в 
формировании абстинентного синдрома, может иметь значение и 
в нарушении нейротрансмиттерных систем при развитии 
алкоголизма, а также приводить к гипоксической активации 
свободнорадикальных процессов.цессцесс
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ГЛАВА 3

КИСЛОРОДТРАНСПОРТНАЯ ФУНКЦИЯ КРОВИ У КРЫС
ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ И 

У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ ОТМЕНЫ АЛКОГОЛЯ 

Эритроциты способны адсорбировать большую часть 
поступающего в кровь этанола, который влияет на физико-
химические свойства их мембран. Однократное введение этанола 
вызывает повышение текучести мембран клеток, в частности 
эритроцитов, а при длительном его поступлении в организм 
уменьшается соотношение ненасыщенные/насыщенные жирные 
кислоты, увеличивается количество холестерина, что повышает 
жесткость мембран. От длительности поступления алкоголя в 
организм зависит состояние кислородтранспортной функции 
крови (КТФК). В данной главе изложены результаты 
исследований КТФК при острой, хронической (8-месячной)
алкоголизации и при отмене этанола у крыс, а также у пациентов 
с алкоголизмом в период абстинентного синдрома. 

Состояние кислородтранспортной функции крови крыс при 
острой алкогольной интоксикации

Изучение КТФК у крыс через 1 час после однократного 
введения этанола (2,5 г/кг) показало, что данные параметры 
подвергаются определенным изменениям (табл. 3.1). Так, ОАИ 
приводит к повышению СГК относительно контрольной группы, 
р50реал равны 40,55 (38,63; 41,73) и 43,31 (41,71; 47,06) мм рт. ст. 
(р=0,034), соответственно. При ОАИ происходит также снижение 
рО2 на 21,0% (р=0,035). Полученные нами результаты 
согласуются с литературными данными, свидетельствующими о 
повышении сродства гемоглобина к кислороду при остром 
введении этанола крысам, собакам и баранам [83, 84]. Однако 
имеются данные, свидетельствующие об увеличении показателя 
р50 при ОАИ (внутривенное введение кроликам и овцам этанола 
в дозе 3,75мг/кг, введение крысам 6 мг на 100 г 8% раствора 
этанола) [85]. При больших концентрациях этанола 
(до 4,5 ммоль/л) происходит снижение сродства гемоглобина к 
кислороду, что обусловлено изменением диэлектрической 
проницаемости раствора.
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Изменения основных показателей КТФК крови и КОС 
смешанной венозной крови при острой алкогольной 
интоксикации отражены в табл. 3.1 и 3.2, на рис. 3.1. 

Таблица 3.1. – Показатели кислородтранспортной функции крови при 
острой алкогольной интоксикации у крыс (2,5 г/кг массы тела), 
Mе (25%; 75%)

Показатель
Группа

Контроль (n=10) ОАИ (n=12)
р50реал, мм рт. ст. 43,31 (41,71; 47,06) 40,55 (38,63; 41,73)*
р50станд, мм рт. ст. 37,12 (35,24; 39,27) 36,28 (34,31; 37,25)
Нb, г/л 10,35 (9,2; 12,2) 9,35 (8,55; 11,15)
рО2, мм рт. ст. 31,30 (26,10; 34,80) 24,60 (20,10; 29,30)
SО2, % 27,65 (13,29; 45,70) 21,11 (16,84; 29,43)
MetHb, % 0,00 (0,00; 0,52) 0,00 (0,00; 0,41)
SHb, % 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00)

Примечание – * – статистически значимые различия групп, р<0,05

Повышение СГК может быть следствием метаболических 
сдвигов в тканях под влиянием введения этанола. Известно, что 
острая алкогольная интоксикация приводит к снижению 
активности НАД-зависимых дегидрогеназ в митохондриях и 
нарушает способность клеток использовать кислорода. В этих 
условиях может усиливаться образование активных форм 
кислорода. Повышение СГК при ОАИ может иметь 
компенсаторно-приспособительное значение вследствие сдвига 
ПАС в сторону радикалообразования, что препятствует отдаче 
кислорода в ткани, обуславливая снижение кислородзависимой 
активации процессов ПОЛ.

Нельзя исключить и прямого влияния этанола и его 
метаболита – ацетальдегида – на молекулу гемоглобина. 
Известно, что инкубация эритроцитов с ацетальдегидом приводит 
к образованию модифицированных форм гемоглобина и 
повышает сродство гемоглобина к кислороду.
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Рисунок 3.1. – Кривые диссоциации оксигемоглобина 
при реальных значениях рСО2, рН и температуры у крыс 

при острой алкогольной интоксикации

Таблица 3.2. – Показатели кислотно-основного состояния крови крыс при 
острой алкогольной интоксикации (2,5 г/кг массы тела), Mе (25; 75%)

Показатель
Группа

Контроль (n=10) ОАИ (n=12)
рН, ед. 7,29 (7,22; 7,31) 7,27 (7,26; 7,34)
рСО2, мм рт. ст. 55,75 (47,50; 62,10) 55,45 (47,30; 60,10)
НСО3

-, ммоль/л 24,80 (23,60; 26,10) 24,25 (23,30; 25,95)
ТСО2, ммоль/л 26,30 (25,00; 27,70) 25,90 (25,05; 27,65)
ABE, ммоль/л -2,05 (-2,70; -0,50) -1,80 (-3,05; -0,60)
SBE, ммоль/л -0,165 (-2,30; 0,30) -0,45 (-2,80; -0,05)
SBC, ммоль/л 22,20 (21,60; 23,20) 21,90 (21,10; 22,95)
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Параметры кислородтранспортной функции крови крыс 
при хронической алкогольной интоксикации

Для изучения влияния ХАИ на КТФК исследовали крыс, 
алкоголизированных в течение 8-ми месяцев и при отмене 
этанола после этого на периоды, равные одним и трем суткам.

При ХАИ к концу первых суток отмены наблюдается 
повышение СГК относительно группы с ХАИ: р50реал равны 38,20 
(33,45; 40,21) и 42,33 (39,03; 45,45), соответственно, р=0,004 
(табл. 3.3). На третьи сутки отмены СГК становится выше, чем в 
контрольной группе: р50реал равны 36,66 (33,14; 37,74) и 39,91 
(36,99; 43,51), соответственно, р=0,028, и чем в группе с ХАИ, 
р=0,006. На первые сутки отмены выявлено повышение уровня 
метгемоглобина по сравнению с контрольной группой (р=0,005) и 
группой с ХАИ (р=0,043): 0,20 (0,10; 0,25), 0,00 (0,0; 0,00) и 0,00 
(0,0; 0,00)%, соответственно. На третьи сутки отмены уровень 
метгемоглобина понижался, относительно группы с отменой 
этанола, на одни сутки до 0,00 (0,00; 0,00), р=0,007. 

В группе алкоголизированных животных без отмены 
этанола не было выявлено отличий всех исследуемых параметров 
КТФК от таковых в контрольной группе. 

При отмене этанола на первые и на третьи сутки происходило 
увеличение рН относительно группы животных с ХАИ: 7,33 (7,31; 
7,36) (р=0,003), 7,32 (7,27; 7,35) (р=0,025) и 7,25 (7,22; 7,28), 
соответственно. На первые сутки отмены снижалось рСО2
относительно контрольной группы на 24,0% (р=0,043) и на 25,7% 
относительно группы с ХАИ (р=0,003) (табл. 3.4). На третьи сутки 
отмены этанола рСО2 оставалось пониженным относительно 
группы с ХАИ на 7,9% (р=0,037), однако возрастало на 23,9% по 
сравнению с группой на первые сутки отмены этанола (р=0,01). 
Через одни сутки отмены этанола происходило падение НСО3

-

относительно группы животных с ХАИ на 5,7% (р=0,025), а на 
третьи сутки данный показатель возрастал на 14,8%, по сравнению 
с группой однодневной абстиненции (р=0,008). На первые сутки 
отмены происходило также падение ТСО2 относительно группы 
животных с ХАИ на 7,3% (р=0,015), а на третьи сутки ТСО2
возрастал на 14,6% по сравнению с группой на первые сутки 
отмены этанола (р=0,007). Спустя трое суток отмены увеличивался 
ABE относительно групп с ХАИ и группой животных на одни сутки 
отмены этанола на 74,5% (р=0,045) и 63,3% (р=0,05), 
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соответственно. На третьи сутки отмены происходило повышение 
уровня SBE на 73,7% относительно группы животных с отменой 
этанола на одни сутки (р=0,039). Таким образом, к концу первых 
суток отмены этанола КОС сдвигается в щелочную сторону. 
Повышение некоторых показателей (рСО2, НСО3

-, ТСО2, ABE, SBE)
на третьи сутки отмены может свидетельствовать о возможном 
вовлечении почек в компенсацию нарушений КОС путем 
сбережения оснований. В группе с ХАИ не выявлено отличий 
исследуемых параметров КОС крови от контрольной группы.

Изменения основных показателей КТФК и КОС смешанной 
венозной крови при ХАИ отражены в табл. 3.3, 3.4 и на рис. 3.2.

Изменения параметров КОС при отмене этанола могут 
приводить к левостороннему сдвигу КДО. Повышение 
концентрации метгемоглобина на первые сутки отмены этанола 
также может увеличивать СГК. Известно, что у пациентов с
алкоголизмом повышена активность индуцированной 
NO-синтазы, увеличено содержание продуктов деградации 
оксида азота – нитратов и нитритов, что также может сдвигать 
КДО влево. СГК способно повышаться за счет прямого 
взаимодействия ацетальдегида с гемоглобином. 

Таблица 3.3. – Показатели кислородтранспортной функции крови при 
хронической алкогольной интоксикации и отмене этанола у крыс, Mе (25; 75%)

Показатель
Группа

Контроль (n=7) ХАИ (n=7) 1 сутки
отмены (n=7)

3-е суток
отмены (n=7)

р50реал,
мм рт. ст.

39,91 (36,99; 43,51) 42,33
(39,03; 45,45)

38,20 *
(33,45; 40,21)

36,66 * □
(33,14; 37,74)

р50станд,
мм рт. ст.

33,36
(29,69; 34,68)

35,92
(32,62; 38,42)

34,72
(32,90; 37,32)

34,25
(32,87; 35,94)

Нb, г/л 12,30
(11,25; 12,95)

12,50
(9,70; 12,90)

11,95
(10,85; 12,30)

11,20
(8,90; 12,10)

рО2,
мм рт. ст.

16,70
(10,50; 22,50)

19,00
(14,00; 25,00)

21,50
(16,50; 25,50)

17,00
(12,00; 19,00)

SО2, % 18,60
(10,70; 22,25)

16,60
(12,10; 28,50)

26,55
(15,80; 37,20)

17,60
(15,80; 27,40)

MetHb, % 0,00
(0,0; 0,00)

0,00
(0,00; 0,00)

0,20 □
(0,10; 0,25)

0,00 #
(0,00; 0,00)

SHb, % 0,00
(0,00; 0,00)

0,00
(0,00; 0,00)

0,00
(0,00; 0,00)

0,00
(0,00; 0,00)

Примечания – * – статистически значимые различия со 2-й группой, р<0,05;
# – статистически значимые различия с 3-й группой;
□ – статистически значимые различия с контрольной группой
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Рисунок 3.2. – Кривые диссоциации оксигемоглобина при реальных 
значениях рСО2, рН и температуры у крыс при хронической 

алкогольной интоксикации
Таблица 3.4. – Показатели кислотно-основного состояния крови при 
хронической алкогольной интоксикации и отмене этанола у крыс, Mе (25; 75%)

Показатель
Группа

Контроль 
(n=7)

ХАИ
(n=7)

1 сутки
отмены (n=7)

3-е суток
отмены (n=7)

рН, ед. 7,27
(7,20; 7,34)

7,25
(7,22; 7,28)

7,33 *
(7,31; 7,36)

7,32 *
(7,27; 7,35)

рСО2,
мм рт. ст.

73,95
(59,85; 81,90)

75,60
(73,60; 78,90)

56,20 * □
(54,10; 60,00)

69,65 * #
(64,90; 72,00)

НСО3
-,

ммоль/л
33,00

(30,70; 35,10)
33,40

(32,50; 34,80)
31,50 *

(29,50; 32,40)
36,15 #

(33,20; 36,60)
ТСО2, ммоль/л 35,20

(32,65; 37,15)
35,80

(33,90; 37,20)
33,20 *

(31,10; 34,20)
38,05 #

(35,40; 38,70)
ABE, ммоль/л 5,50

(3,00; 7,30)
5,10

(4,60; 6,00)
5,45

(3,80; 6,40)
8,90 * #

(5,70; 9,50)
SBE, ммоль/л 6,55

(3,55; 9,25)
7,10

(5,10; 7,50)
5,90

(3,95; 7,10)
10,25 #

(6,10; 11,10)
SBC, ммоль/л 27,20

(25,65; 28,50)
27,30

(26,80; 27,90)
27,60

(26,40; 28,35)
29,05

(27,20; 30,70)
Примечания – * – статистически значимые различия со 2-й группой, р<0,05;
# – статистически значимые различия с 3-й группой;
□ – статистически значимые различия с контрольной группой
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Отсутствие изменений параметров КТФК и КОС на фоне 
продолжающейся алкоголизации крыс свидетельствует об адаптации
у них этих функциональных систем к хроническому поступлению 
этанола, что способствует поддержанию гомеостаза организма.

Состояние кислородтранспортной функции крови пациентов
с синдромом отмены алкоголя при инкубации крови 

in vitro с раствором этанола
Исследования показали, что при СОА (3-я группа) 

наблюдается увеличение СГК в сравнении с контрольной 
группой: р50реал, соответственно, равен 28,74 (27,29; 30,05) и 
30,76 (29,46; 32,64) мм рт. ст., р=0,027 (табл. 3.5). Известно, что у 
пациентов с ААС увеличивается уровень фетального 
гемоглобина, обладающего большим сродством к кислороду. 
Увеличение СКГ у пациентов с ААС соответствует результатам, 
полученным нами при исследовании отмены этанола после 
хронической алкоголизации крыс. 

Для изучения прямых эффектов этанола на КТФК и КОС 
нами были проведены опыты in vitro. Инкубация крови здоровых 
доноров с этанолом не приводит к статистически значимым 
различиям СГК в сравнении с контрольной группой при инкубации 
с изотоническим раствором NaCl. Однако при инкубации с 
этанолом крови пациентов с алкоголизмом происходит снижение 
СГК в сравнении с кровью пациентов, инкубированной с 
изотоническим раствором NaCl: показатель р50реал повышается до 
30,69 (29,85; 33,18) мм рт. ст., р=0,024; значение р50станд возрастает 
с 27,72 (25,23; 28,21) до 28,82 (27,62; 30,30) мм рт. ст., р=0,014. 

Изменения основных показателей КТФ и КОС крови из 
кубитальной вены при абстинентном синдроме у пациентов с
алкоголизмом отражены в табл. 3.5, 3.6 и на рис. 3.3, 3.4.

При ААС увеличивается степень насыщения гемоглобина 
кислородом по сравнению с контрольной группой: SO2
равен 71,01 (47,53; 81,09) и 48,13 (36,57; 58,08), соответственно, 
р=0,041. При добавлении этанола in vitro (4-я группа) показатель 
SO2 уменьшается по сравнению с 3-й группой до 46,54 (28,73; 
61,07) мм рт. ст., р=0,045. Значение рСО2 снижается при 
абстинентном синдроме в 3-й группе относительно контрольной: 
48,50 (44,10; 51,80) и 58,90 (55,00; 63,20) мм рт. ст., 
соответственно, р=0,005 (табл. 3.6). 
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Таблица 3.5. – Показатели кислородтранспортной функции крови 
пациентов с ААС при инкубации крови in vitro с раствором этанола, 
Mе (25; 75%)

Показатель

Группа
Контроль, 0,9% 

р-р NaCl
(n=11)

Контроль, 0,2% 
р-р этанола

(n=11)

Опыт, 0,9%
р-р. NaCl

(n=13)

Опыт, 0,2%
р-р этанола

(n=13)
р50реал,
мм рт. ст.

30,76
(29,46; 32,64)

30,10
(27,53; 31,99)

28,74 #
(27,29; 30,05)

30,69 *
(29,85; 33,18)

р50станд,
мм рт. ст.

26,41
(25,39; 27,11)

26,50
(24,34; 27,03)

27,72
(25,23; 28,21)

28,82 *, □
(27,62; 30,30)

Нb, г/л 13,20
(12,90; 14,00)

13,2
(13,10; 14,10)

13,2
(12,60; 14,60)

13,20
(12,90; 14,00)

рО2,
мм рт. ст.

30,30
(24,20; 32,20)

26,20
(20,40; 30,00)

36,60
(27,80; 45,40)

33,60
(23,80; 43,30)

SО2, % 48,13
(36,57; 58,08)

34,77
(29,59; 55,71)

71,01 #
(47,53; 81,09)

46,54 *
(28,73; 61,07)

MetHb, % 0,00
(0,00; 0,66)

0,00
(0,00; 0,52)

0,00
(0,00; 0,21)

0,00
(0,00; 0,00)

SHb, % 0,00
(0,00; 0,00)

0,00
(0,00; 0,00)

0,00
(0,00; 0,00)

0,00
(0,00; 0,00)

Примечания – * – статистически значимые различия с 3-й группой, р<0,05; 
# – статистически значимые различия с контрольной группой;
□ – статистически значимые различия со 2-й группой
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Рисунок 3.3. – Кривые диссоциации оксигемоглобина при 
реальных значениях рСО2, рН и температуры у пациентов с ААС и 

здоровых лиц (инкубация с 0,9% раствором NaCl)
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Рисунок 3.4. – Кривые диссоциации оксигемоглобина при реальных 
значениях рСО2, рН и температуры у пациентов с ААС и здоровых 
лиц при инкубации с 0,9% раствором NaCl и 0,2% раствором этанола

Таблица 3.6. – Показатели кислотно-основного состояния крови пациентов
с ААС алкоголя и при инкубации крови in vitro с раствором этанола,
Mе (25; 75%)

Показатель

Группа
Контроль, 0,9% 

р-р NaCl
(n=11)

Контроль, 0,2% 
р-р этанола

(n=11)

Опыт, 0,9%
р-р NaCl
(n=13)

Опыт, 0,2%
р-р этанола

(n=13)
рН, ед. 7,27

(7,25; 7,30)
7,28

(7,25; 7,29)
7,33 #

(7,31; 7,35)
7,33

(7,31; 7,35)
рСО2,
мм рт. ст.

58,90
(55,00; 63,20)

59,50
(54,40; 63,90)

48,50 #
(44,10; 51,80)

47,30 □
(45,10; 51,80)

НСО3
-,

ммоль/л
27,10

(26,20; 28,00)
27,50

(26,10; 28,20)
25,00 #

(24,00; 25,70)
25,70

(24,70; 26,40)
ТСО2,
ммоль/л

29,00
(28,00; 30,40)

29,50
(27,80; 30,10)

26,40 #
(25,50; 27,20)

27,10
(26,10; 27,90)

ABE,
ммоль/л

-1,10
(-1,80; -0,40)

-1,20
(-1,60; 0,40)

-1,90
(-2,20; -0,30)

-0,20
(-0,90; 0,60)

SBE,
ммоль/л

0,20
(-0,40; 1,10)

0,60
(-0,40; 1,70)

-0,80
(-1,7; 00,10)

0,50
(-0,50; 1,50)

SBC,
ммоль/л

22,40
(21,80; 22,50)

22,60
(21,80; 23,60)

22,30
(21,90; 23,90)

23,20
(22,40; 24,70)

Примечания – * – статистически значимые различия с 3-й группой, р<0,05; 
# – статистически значимые различия с контрольной группой; 
□ – статистически значимые различия со 2-й группой
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У пациентов с алкоголизмом при отмене этанола
(3-я группа) наблюдалось изменение и других показателей 
кислотно-основного состояния: рН, НСО3

-, ТСО2. Так, 
происходило повышение рН относительно группы здоровых 
доноров: 7,33 (7,31; 7,35) и 7,27 (7,25; 7,30), соответственно, 
(р=0,01). При отмене этанола было выявлено также снижение 
НСО3

- относительно группы здоровых доноров: 25,00 (24,00; 
25,70) и 27,10 (26,20; 28,00) ммоль/л, соответственно, (р=0,007) 
и снижение ТСО2: 26,40 (25,50; 27,20) и 29,00 (28,00; 30,40) 
ммоль/л, соответственно, (р=0,008). Добавление этанола к 
крови здоровых доноров in vitro не изменяло исследуемые 
параметры. Выявленные изменения свидетельствуют о сдвиге 
КОС в щелочную сторону.

Изменение показателей КТФК, в частности увеличение 
СГК, отражает понижение отдачи гемоглобином кислорода в 
ткани в период абстинентного синдрома. Происходит 
увеличение насыщения гемоглобина кислородом в венозной 
крови. Среди факторов, способных повлиять на СГК в этот 
период, может иметь значение сдвиг параметров КОС в 
щелочную сторону.

Увеличение показателя р50станд у пациентов с
алкоголизмом при ААС в опытах in vitro может 
свидетельствовать о непосредственном влиянии этанола на 
молекулу гемоглобина. Так, известно, что инкубация крови 
контрольных животных приводит к снижению СГК.

Повышение СГК, степени насыщения гемоглобина 
кислородом в группе пациентов при отмене этанола 
относительно группы здоровых доноров свидетельствует о 
снижении отдачи кислорода в ткани, что может усиливать 
имеющуюся гипоксию при отмене этанола.

Снижение поступления кислорода в ткани вследствие 
повышения сродства гемоглобина к кислороду при абстинентном 
синдроме может иметь компенсаторно-приспособительное 
значение, способствуя снижению кислородзависимой активации 
процессов перекисного окисления липидов. Установлено, что у 
пациентов с алкоголизмом в период абстиненции повышается 
активность каталазы плазмы, активируются процессы 
перекисного окисления липидов.
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При инкубации крови у пациентов с алкоголизмом с 
этанолом происходит нормализация измененных показателей 
кислородтранспортной функции крови, что свидетельствует о 
развитии адаптационных реакций к хроническому поступлению 
этанола на уровне системы транспорта кислорода.
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ГЛАВА 4 

ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС 
ЭРИТРОЦИТОВ КРЫС ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ 

ИНТОКСИКАЦИИ

Циркулирующие в русле крови эритроциты весьма 
чувствительно реагируют на изменения метаболических 
процессов в организме. Учитывая, что через эритроцитарную 
мембрану проходит большое количество кислорода, в них 
создаются предпосылки для генерации АФК в больших объемах, 
чем в других клетках. АФК проявляют токсическое действие 
через инициацию свободно-радикального окисления мембранных 
липидов, содержащих ненасыщенные жирные кислоты, что в 
итоге приводит к гемолизу эритроцитов. Кроме того, АФК 
превращают гемоглобин в метгемоглобин, а сам гемоглобин 
(точнее Fe2+) может выступать в качестве катализатора при 
образовании ОН•. При активации ПОЛ возникает угроза 
окислительных повреждений структурных белков и ферментов. 
Алкогольная интоксикация лишь усиливает интенсивность ПОЛ, 
так как метаболизм этанола ведет к генерации дополнительных 
количеств АФК. Кроме того, этанол, обладая липофильными 
свойствами, может встраиваться в мембраны клеток, приводя к 
изменению их физико-химических свойств.

Таким образом, эритроциты представляют собой удобную 
модель для изучения биохимических и физиологических 
следствий окислительных повреждений при алкогольной 
интоксикации.

Прооксидантно-антиоксидантный статус эритроцитов крыс 
при острой алкогольной интоксикации

Как показали результаты наших исследований, при ОАИ в 
эритроцитах крыс происходит снижение уровня GSH на 9,7%
(р=0,019) и активности ГП на 7,8% (р=0,042) (табл. 4.1), что 
может свидетельствовать о развитии окислительного стресса. 
Данные изменения мембран эритроцитов могут быть следствием 
нарушения окислительных процессов. При этом GSH расходуется 
в антирадикальных процессах, закономерно ведущих к 
уменьшению его содержания в эритроцитах.
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Таблица 4.1. – Прооксидантно-антиоксидантный статус эритроцитов крыс 
при острой алкогольной интоксикации (2,5 г/кг массы тела), Mе (25; 75%)

Показатель Группа
Контроль (n=10) ОАИ (n=12)

ТБКРС, нмоль/мл 5,39 (4,05; 6,06) 5,33 (3,94; 5,72)
GSH, ммоль/л 1,65 (1,59; 1,74) 1,49 (1,33; 1,53)*
ГП,ммольGSH/мин х мл 0,51 (0,47; 0,56) 0,47 (0,45; 0,48)*

Примечание – * – статистически значимые различия между группами, р<0,05

Недостаток GSH, который является косубстратом ГП, может
в свою очередь быть причиной снижения активности данного 
фермента. Кроме того, этанол при ОАИ способен связываться с 
внешней поверхностью цитоплазматических мембран и 
внедряться между полярными головками молекул фосфолипидов, 
что может приводить к уменьшению плотности упаковки их в 
мембране, нарушению мембранного транспорта, в том числе и 
для молекулы кислорода.

Прооксидантно-антиоксидантный статус эритроцитов крыс 
при хронической алкогольной интоксикации

Изменения мембран эритроцитов при ХАИ существенно 
отличаются от ОАИ. Как указывалось выше, при длительном 
приеме этанола животными или людьми наблюдаются 
адаптивные перестройки мембран эритроцитов. Так, при ХАИ 
повышается соотношение насыщенных/ненасыщенных 
жирнокислотных остатков фосфолипидов, увеличивается 
количество холестерина в мембранах эритроцитов. Данные 
изменения мембран не могут не повлиять на процессы ПОЛ 
мембран эритроцитов.

Результаты наших исследований показывают, что при ХАИ 
нет отличий исследуемых показателей от контрольных групп, что 
свидетельствует об адаптационных изменениях эритроцитов
(рис. 4.1-4.3).  

Изменения исследуемых показателей наблюдались в группе 
животных на третьи сутки отмены этанола. Так, уровень 
продуктов ПОЛ в данной группе повышался относительно 
контрольной группы и группы с хронической алкоголизацией: 
5,82 (5,32; 6,30) нмоль/мл; 3,94 (3,10; 4,75) (р=0,046) и 
4,17 (3,20; 5,10) (р=0,035) нмоль/мл, соответственно.
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Примечания – * – статистически значимые различия с контрольной группой, р<0,05;  

# – статистически значимые различия с группой ХАИ
Рисунок 4.1. – Влияние хронической алкогольной интоксикации 

на уровень продуктов, реагирующих с ТБК в эритроцитах

На третьи сутки отмены также статистически значимо 
понижается уровень восстановленного глутатиона до 1,14 (1,06; 
1,23) ммоль/л (1,88 (1,77; 2,03) ммоль/л по сравнению с группой 
ХАИ), р=0,034. Активность глутатионпероксидазы при этом 
снижается по сравнению с контрольной группой, группами ХАИ 
и суточной абстиненцией: 0,38 (0,32; 0,44); 0,59 (0,59; 0,65) 
(р=0,012); 0,52 (0,41; 0,62) (р=0,22) и 0,51 (0,50; 0,52) (р=0,034) 
ммольGSH/мин ×мл, соответственно.
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Примечания – * – статистически значимые различия с контрольной группой, р<0,05; 

# – статистически значимые различия с группой ХАИ; 
□ – статистически значимые различия с группой на первые сутки отмены

Рисунок 4.2. – Влияние хронической алкогольной интоксикации 
на уровень восстановленного глутатиона в эритроцитах
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Можно предположить, что выраженность изменений 
прооксидантно-антиокидантного статуса при ХАИ зависит от 
длительности алкоголизации. Поэтому наиболее объективно 
адаптационные изменения исследуемых параметров отражают 
модели с длительной алкоголизацией.
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Примечания –* – статистически значимые различия с контрольной группой, р<0,05; 
# – статистически значимые различия с группой ХАИ;

□ – статистически значимые различия с группой на первые сутки отмены
Рисунок 4.3. – Влияние хронической алкогольной интоксикации 

на активность глутатионпероксидазы в эритроцитах

Наши эксперименты с 8-месячной алкогольной 
интоксикацией выявили изменения параметров в период отмены 
этанола. На третий день абстиненции происходит активация ПОЛ 
и снижается активность АОС. Очевидно, в данном случае мы 
наблюдаем изменения, которые неизбежно происходят при 
переходе из одного функционального состояния в другое. 
Действительно, при столь длительной алкогольной интоксикации 
в организме возникают адаптационные перестройки. Наиболее 
известная из них – изменение жирнокислотного состава 
мембранных липидов в сторону увеличения содержания 
ненасыщенных жирных кислот. Такое изменение лишает 
пероксидационные процессы метаболического «топлива». 
Возможно, поэтому нами и не наблюдалось интенсификации 
ПОЛ при ХАИ.

Избыточная активация процессов ПОЛ при отмене этанола 
может возникать вследствие измененного соотношения доноров и 
акцепторов электронов в тканях, наступающая при нарушении их 
кислородного обеспечения. Развивающийся окислительный 
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стресс на третьи сутки отмены этанола может приводить к 
серьезным метаболическим последствиям. Продукты ПОЛ легко 
внедряются в липидную фазу мембран, нарушая их физико-
химические свойства, вплоть до формирования микроразрывов, 
что приводит к повышению проницаемости и гипергидратации 
клеток. Возможно, что повышение СГК является 
приспособительной реакцией на сдвиг ПАС в сторону 
кислородзависимого образования радикалов и вторичного 
продукта перекисного окисления липидов – малонового 
диальдегида. Сдвиг прооксидантно-антиоксидантного состояния 
в сторону радикалообразования может приводить к повреждению 
клеток и тканей при алкоголизме. Свободнорадикальные 
процессы в настоящее время считают универсальным 
повреждающим фактором при самых разных патологиях.

Тем не менее, даже учитывая то, что при отмене этанола 
снижена активность некоторых ферментов тканевого дыхания, из 
литературных данных известен положительный эффект 
гипербарической оксигенации при выведении пациентов с
алкоголизмом из абстинентного синдрома.

Отсутствие изменений параметров ПАС мембран 
эритроцитов в группе животных с ХАИ относительно 
контрольной группы свидетельствует о развитии определенных 
адаптационных реакций.ий.ий.
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ГЛАВА 5 

НЕЙРОМЕДИАТОРНЫЕ АСПЕКТЫ АЛКОГОЛЬНОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ

Состояние нейромедиаторных систем головного мозга крыс 
при острой алкогольной интоксикации

Большинство данных о влиянии однократно введенного 
этанола на процессы нейромедиации получены в экспериментах с 
использованием одной дозы вводимого алкоголя (низкой либо
высокой), а также без учета региональных особенностей 
головного мозга. Имея в виду разную плотность специфических 
нейромедиаторных рецепторов в ЦНС, а также задачу 
изучения дозозависимых эффектов этанола, нами было 
исследовано состояние дофаминергической, норадренергической, 
ГАМК-ергической нейромедиаторных систем, а также уровней 
некоторых нейрогенных аминокислот в разных отделах 
головного мозга крыс при острой алкогольной интоксикации.

В наших исследованиях однократное введение этанола в 
дозе 1 г/кг (2-я группа) не приводило к существенным сдвигам 
нейромедиации в изученных регионах головного мозга (табл. 5.1; 
рис. 5.1). 

В мозжечке и коре больших полушарий животных 
2-й экспериментальной группы не выявлено изменений уровней 
нейромедиаторов и их метаболитов, в таламической области при 
этом отмечалось статистически значимое снижение 
концентрации 3,4-диоксифенилуксусной кислоты (на 31%) и 
почти двукратный рост уровня серотонина, а в стволе 
увеличивалось количество гомованилиновой кислоты (на 24%; 
p<0,05). 

Введение этанола в средней дозе (2,5 г/кг) приводило к 
более существенным сдвигам нейромедиации в сравнении в 
предыдущей экспериментальной группой. Наиболее выраженные 
изменения при этом касались дофаминергической и 
норадренергической нейромедиаторных систем (табл. 5.1; 
рис. 5.1). 
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Таблица 5.1. – Содержание нейромедиаторов, их метаболитов и 
нейромедиаторных аминокислот (нмоль/г ткани) в таламической области 
головного мозга крыс при острой алкогольной интоксикации

Показатель
Экспериментальные группы

1-я
(контроль)

2-я
(1 г/кг)

3-я
(2,5 г/кг)

4-я
(5 г/кг)

Дофамин 2,0
(1,945; 2,035)

1,805
(1,74; 1,84)

1,34
(1,305; 1,35)*

1,275
(1,25; 1,285)*

3,4-ДОФУК 0,909
(0,906; 0,911)

0,628
(0,625; 0,632)*

1,144
(1,138; 1,15)

0,657
(0,654; 0,66)*

ГВК 0,321
(0,312; 0,324)

0,312
(0,308; 0,317)

0,472
(0,467; 0,477)*

0,496
(0,493; 0,499)*

Норадреналин 2,955
(2,935; 2,969)

3,83
(3,825; 3,843)

1,916
(1,909; 1,92)*

2,036
(2,03; 2,043)*

5-окситриптофан 0,337
(0,33; 0,342)

0,316
(0,31; 0,318)

0,24
(0,235; 0,244)*

0,32
(0,317; 0,336)

Серотонин 0,048
(0,047; 0,05)

0,08
(0,078; 0,082)*

0,088
(0,087; 0,092)*

0,055
(0,052; 0,057)

5-ОИУК 0,16
(0,158; 0,164)

0,179
(0,175; 0,18)

0,188
(0,185; 0,19)

0,201
(0,199; 0,205)

ГАМК 1982,9
(1919,1; 1987,4)

1732,3
(1722,3; 1745,2)

1810,1
(1805,8; 1818,7)

2444,6
(2421,8; 2456,9)*

Глутамат 7533,3
(7528,9; 7540,2)

7280,5
(7278,1; 7284,3)

7588,8
(7580,7; 7593)

7691,3
(7689,3; 7693,3)

Аспартат 981,6
(979,4; 987)

893,6
(891; 896,2)

898,9
(897,3; 903,1)

906,3
(902; 907,9)

Глицин 620,3
(616,4; 622,4)

652,1
(648,3; 655)

624,9
(623,4; 627,9)

642,5
(640,5; 645)

Примечание – здесь и в табл. 5.2-5.6: * – статистически значимые различия с 
контролем (р<0,05); данные выражены в виде Ме (25; 75%)

При введении 2,5 г/кг этанола (3-я группа) концентрация 
дофамина снижалась во всех изученных регионах головного 
мозга, а уровень норадреналина, не отличаясь от контрольных 
значений в коре больших полушарий, снижался в мозжечке, 
стволе и таламической области. Со снижением уровня дофамина 
в стволе головного мозга согласовывался рост концентрации 
одного из его метаболитов – гомованилиновой кислоты (на 43%; 
p<0,05). 

Несмотря на вовлечение в патологический процесс многих 
нейрохимических структур мозга при действии этанола,
изменения далеко не во всех из них имеют отношение к развитию 
зависимости. Одно из важнейших мест в формировании 
признаков алкогольной интоксикации занимают нарушения 
состояния катехоламиновой нейромедиации в разных регионах 
головного мозга.
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При введении большой экспериментальной дозы алкоголя 
(5 г/кг) в мозжечке содержание изученных нейромедиаторов и их 
метаболитов не отличалось от контрольных значений. Наиболее 
выраженные изменения нейромедиации при этом отмечались в 
таламической области и касались функционирования 
дофаминовой и норадреналиновой нейромедиаторных систем 
(табл. 5.1). Концентрация дофамина у животных 4-й группы 
статистически значимо понижалась (на 37%) в сравнении с 
контролем, а уровень норадреналина – на 31%, соответственно. 
Со снижением содержания данных катехоламинов 
согласовывалось изменение концентраций метаболитов дофамина 
в данном регионе головного мозга: уровень гомованилиновой 
кислоты увеличивался на 30% (p<0,05), а уровень
3,4-диоксифенилуксусной кислоты снижался на 28% (p<0,05).

Изменения состояния катехоламиновой системы у особей 
4-й группы наблюдались также в коре больших полушарий и в 
стволовой части (рис. 5.1). В коре увеличивалось содержание 
гомованилиновой кислоты (на 32%; p<0,05), а также ГАМК 
(на 48%; p<0,05) и глицина (на 22%; p<0,05). В стволе при 
введении 5 г/кг алкоголя наблюдалось снижение концентрации 
норадреналина (на 34%; p<0,05), а также статистически значимое 
увеличение уровня серотонина и ГАМК.

Важный аспект в оценке полученных в ходе исследования 
результатов – предположительное обоснование того, что 
представляют собой изменения катехоламиновой системы: 
результат прямого действия алкоголя либо эти сдвиги связаны с 
другими нейромедиаторными процессами в головном мозге. 
Большое значение в регуляции нейромедиаторных процессов 
отводится так называемым нейромодуляторам – биологически 
активным веществам, регулирующим высвобождение 
нейротрансмиттеров из пресинаптической области и обратный 
захват молекул из синаптической щели. К этой группе веществ 
относятся нейроактивные пептиды, в частности пролактин и 
эндогенные опиоидные пептиды, в том числе ГАМК.
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Примечания – 100% – контроль; * – статистически значимые различия с 
контролем (р<0,05)

Рисунок 5.1. – Содержание дофамина, норадреналина, серотонина, 
ГАМК и гомованилиновой кислоты в стволе головного мозга крыс 

при острой алкогольной интоксикации

Введение этанола в дозе 5 г/кг приводило, как указывалось 
выше, к росту содержания ГАМК в стволе, коре больших 
полушарий и таламической области (табл. 5.1; рис. 5.1). Именно в 
этих регионах головного мозга выявлены наиболее выраженные 
изменения дофаминергической нейромедиаторной системы. 
Учитывая важную роль ГАМК в головном мозге при разных 
патологических состояниях (интоксикации психоактивными 
веществами, гипоксии, ишемии и др.), а также тесную 
взаимосвязь нейрохимических систем в ЦНС, можно 
предположить, что изменения функционирования 
катехоламиновой системы при алкогольной интоксикации 
сопровождаются сдвигами других нейромедиаторов.

Таким образом, острая алкогольная интоксикация 
сопровождается нарушениями нейромедиации в изученных 
регионах головного мозга, выраженность которых определяется 
дозой вводимого этанола, имея при этом региональную 
специфику.
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Влияние хронической алкогольной интоксикации на 
нейромедиацию в головном мозге

Введение алкоголя в течение семи суток сопровождалось 
изменениями уровня отдельных нейромедиаторов и их 
метаболитов, которые имели региональную специфику. 
В коре больших полушарий животных 2-й группы отмечалось 
статистически значимое снижение концентрации дофамина и 
серотонина на фоне стабильного содержания норадреналина и 
ГАМК.

В стволе головного мозга в этих же условиях снижалось 
содержание дофамина и триптофана при повышенном уровне 
гомованилиновой кислоты (табл. 5.2), а в таламической области 
понижался уровень нейромедиаторных аминокислот – глутамата, 
аспартата и ГАМК (табл. 5.3).

Таблица 5.2. – Содержание нейромедиаторов, их предшественников, 
метаболитов и нейромедиаторных аминокислот (нмоль/г ткани) в стволе 
головного мозга крыс при хронической алкогольной интоксикации

Показатель
Экспериментальные группы

1-я
(контроль)

2-я
(7 суток)

3-я
(14 суток)

4-я
(21 сутки)

5-я
(28 суток)

Дофамин 0,541
(0,487; 0,577)

0,117
(0,104; 0,127)*

0,037
(0,031; 0,051)*

0,042
(0,029; 0,047)*

0,071
(0,062; 0,095)*

3,4-ДОФУК 0,119
(0,109; 0,126)

0,129
(0,124; 0,134)

0,106
(0,084; 0,113)

0,126
(0,121; 0,146)

0,109
(0,097; 0,111)

ГВК 0,164
(0,149; 0,170)

0,914
(0,876; 0,986)*

0,394
(0,349; 0,412)*

0,422
(0,384; 0,434)*

0,816
(0,805; 0,843)*

Норадреналин 1,036
(0,987; 1,104)

0,894
(0,740; 0,995)

1,103
(0,997; 1,114)

0,559
(0,521; 0,606)*

0,51
(0,476; 0,563)*

5-окситрип-
тофан

0,318
(0,301; 0,344)

0,338
(0,311; 0,344)

0,274
(0,261; 0,338)

0,166
(0,148; 0,177)*

0,36
(0,328; 0,406)

Серотонин 0,664
(0,614; 0,697)

0,622
(0,596; 0,641)

0,635
(0,607; 0,675)

0,404
(0,364; 0,486)*

1,358
(1,304; 1,404)*

5-ОИУК 0,326
(0,297; 0,349)

0,334
(0,299; 0,364)

0,359
(0,318; 0,369)

0,084
(0,074; 0,103)*

0,343
(0,314; 0,369)

ГАМК 527,4
(506,7; 548,3)

542,5
(521,8; 549)

559,6
(526,7; 603,6)

538,7
(526,7; 559,4)

512,7
(496; 530,9)

Глутамат 5401,4
(5297; 5600,1)

6064,5
(5987; 6124,7)

5701,2
(5542,6; 5879,7)

5714,4
(5604,9; 5803,1)

5512,6
(5403,7; 5608,9)

Аспартат 986,4
(949,4; 1000,8)

1004,4
(900,9; 1245)

1005
(994,1; 1125,6)

949,5
(912,6; 1008,7)

1006
(984; 1007,8)

Глицин 239,6
(207,4; 248,5)

284,6
(234,5; 304,7)

255,6
(231,4; 269,6)

194,5
(186,5; 200,4)*

256,8
(232,4; 258,7)

Триптофан 21,14
(18,49; 25,03)

13,89
(10,07; 14,81)*

26,03
(22,18; 27,22)

24,06
(21,29; 27,16)

23,41
(20,11; 25,27)
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Увеличение сроков алкоголизации до 14-ти суток несколько 
меняло картину нейрохимических отклонений в изученных 
отделах мозга. В коре больших полушарий у животных 3-й 
группы оставалось пониженным (как и у особей 2-й группы) 
содержание серотонина, тогда как уровни норадреналина и 
глутамата превышали значения в контрольной группе.

В стволе головного мозга на фоне двухнедельной 
алкогольной интоксикации сохранялись эффекты, 
регистрируемые в предыдущей экспериментальной группе: 
понижение содержания дофамина и увеличение концентрации 
гомованилиновой кислоты (табл. 5.2). В таламусе при 
14-суточной алкоголизации отмечалось статистически значимое 
снижение уровня норадреналина и 5-окситриптофана, а также 
повышение содержания глицина в сравнении с контрольной 
группой (табл. 5.3).

Трехнедельная алкогольная интоксикация (4-я группа) 
приводила к снижению содержания дофамина во всех изученных 
отделах мозга с наибольшей выраженностью данного эффекта в 
стволе. Уровень одного из метаболитов дофамина – ГВК –
повышался при этом в таламической области и в стволе. 
Концентрация серотонина у особей 4-й группы снижалась в коре 
больших полушарий и стволе головного мозга в сравнении с 
контролем (табл. 5.2). На этом фоне в стволе регистрировались 
пониженное содержание 5-окситриптофана и повышенный 
уровень 5-оксииндолуксусной кислоты. Кроме того, при
21-суточной алкоголизации отмечалось статистически значимое 
увеличение концентрации ГАМК, глутамата и триптофана в коре 
больших полушарий, триптофана в таламической области 
(табл. 5.3) и снижение уровня глицина в стволе головного мозга 
(табл. 5.2).

Введение алкоголя в течение 28 суток сопровождалось 
снижением концентрации дофамина во всех исследуемых 
отделах мозга. Содержание гомованилиновой кислоты при этом 
оставалось повышенным в таламусе и стволе (табл. 5.2-5.3).
В этих же отделах мозга у особей 5-й группы снижался уровень 
норадреналина. 

При четырехнедельной алкогольной интоксикации показатели 
серотонинергической нейромедиаторной системы не изменялись в 
таламической области, тогда как в коре больших полушарий 
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уровень серотонина снижался, а в стволе повышался в сравнении с 
контрольной группой. На фоне 28-суточной алкоголизации 
отмечалось повышение содержания триптофана в коре и таламусе, 
а также снижение уровня глицина в последнем отделе мозга.

Таблица 5.3. – Содержание нейромедиаторов, их предшественников, 
метаболитов и нейромедиаторных аминокислот (нмоль/г ткани) в 
таламической области головного мозга крыс при хронической алкогольной 
интоксикации

Показатель
Экспериментальные группы

1-я
(контроль)

2-я
(7 суток)

3-я
(14 суток)

4-я
(21 сутки)

5-я
(28 суток)

Дофамин 4,27
(4,14; 4,68)

3,99
(3,88; 4,14)

3,95
(3,77; 4,14)

2,14
(1,70; 2,60)*

2,49
(2,04; 2,66)*

3,4-ДОФУК 0,551
(0,514; 0,601)

0,564
(0,548; 0,618)

0,561
(0,538; 0,587)

0,595
(0,552; 0,675)

0,551
(0,533; 0,614)

ГВК 0,549
(0,519; 0,584)

0,518
(0,486; 0,531)

0,602
(0,527; 0,628)

0,826
(0,794; 0,845)*

1,265
(1,189; 1,408)*

Норадреналин 3,48
(3,29; 3,84)

3,35
(3,24; 3,69)

1,59
(1,49; 1,78)*

3,48
(3,04; 3,69)

1,84
(1,63; 2,06)*

5-окситрип-
тофан

0,269
(0,250; 0,299)

0,249
(0,236; 0,274)

0,263
(0,258; 0,284)

0,253
(0,218; 0,265)

0,262
(0,233; 0,267)

Серотонин 0,22
(0,214; 0,237)

0,236
(0,230; 0,245)

0,205
(0,164; 0,218)

0,209
(0,187; 0,222)

0,207
(0,194; 0,218)

5-ОИУК 2395,1
(2316,8; 2477,3)

1352,2
(1269,8; 1369,3)*

2260,4
(2199,8; 2386,5)

2600,5
(2488,5; 2799,1)

2488,6
(2324,4; 
2499,1)

ГАМК 8207,5
(8005,2; 8312,7)

4189,7
(4113,9; 4308,9)*

8004,4
(7914,5; 8165)

7965,3
(7852,1; 8009,3)

8307,9
(8266; 8404,3)

Глутамат 2166,4
(2003,2; 2249,6)

1104,5
(1003,1; 1245)*

2066,4
(2034,6; 2169,5)

2113,7
(2041,9; 2209)

2144,3
(2095,6; 2200,8)

Аспартат 759,6
(754; 766,4)

736,7
(714,5; 759,7)

855
(775,1; 884,2)*

812,6
(797,5; 859,6)

876,4
(799,1; 904,3)*

Глицин 18,60
(17,60; 20,80)

18,51
(17,71; 20,88)

17,95
(16,07; 19,64)

38,57
(36,14; 41,87)*

40,09
(37,41; 44,13)*

Триптофан 0,269
(0,250; 0,299)

0,249
(0,236; 0,274)

0,263
(0,258; 0,284)

0,253
(0,218; 0,265)

0,262
(0,233; 0,267)

В качестве дополнительного метода статистической 
обработки с целью демонстрации разграничения 
экспериментальных групп по всему кругу исследованных 
показателей в регионах головного мозга был использован 
пошаговый дискриминантный анализ.

В коре больших полушарий выраженность 
нейромедиаторных нарушений была примерно одинаковой при 
всех сроках алкогольной интоксикации. Данная дискриминация 
является статистически значимой (F=15,77; р<0,0000). Наиболее 
информативные показатели при этом – дофамин, 
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гомованилиновая кислота, 5-окситриптофан, серотонин, 
5-оксииндолуксусная кислота и ГАМК. Наибольший вклад 
в разделительную способность 1-й дискриминантной функции 
(кор. 1) вносили переменные триптофан, 5-оксииндолуксусная 
кислота, дофамин и ГАМК. 

 
Рисунок 5.2. – Расположение реализаций экспериментальных групп 
для пула исследованных показателей нейромедиации в стволе 
головного мозга крыс на плоскости двух главных компонент 

при хронической алкогольной интоксикации

Этими показателями в 96% случаев объяснялись различия 
между экспериментальными группами (r=0,98). В 85% случаев 
разделительная способность 2-й дискриминантной функции 
(кор. 2) обеспечивалась показателями серотонин, ГАМК, 
5-оксииндолуксусная кислота и 5-окситриптофан (r=0,94).

В стволе головного мозга наибольшая отдаленность по 1-й 
дискриминантной функции (в сравнении с контрольной группой)
регистрировалась для изученных показателей при 28-суточном 
введении этанола (рис. 5.2), а по функции 2 – для хронической 
алкогольной интоксикации длительностью 21 сутки. 

Данная дискриминация является статистически значимой 
(F=85,81; р<0,0000). Наиболее информативными показателями 
при этом были дофамин, гомованилиновая кислота, 
норадреналин, серотонин и 5-оксииндолуксусная кислота. 
Наибольший вклад в разделительную способность 
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1-й дискриминантной функции (кор. 1) вносили переменные:
гомованилиновая кислота, серотонин и ГАМК. Этими 
показателями в 98% случаев объяснялись различия между 
экспериментальными группами (r=0,99). В 96% случаев 
разделительная способность 2-й дискриминантной функции
(кор. 2) обеспечивалась показателями – серотонин, ГАМК, 
5-оксииндолуксусная кислота и 5-окситриптофан (r=0,98).

На рис. 5.3 (таламическая область) группы 4 и 5 занимают
близкие к контролю положения по 1-й дискриминантной 
функции, образуя первую пару реализаций. Позиции групп 2 и 3 
различимы и перекрытий переменных при этом нет. Наблюдения 
данных групп равноудалены от контроля. 

Дискриминация происходит в основном за счет переменных 
дофамин, норадреналин, 5-окситриптофан, глутамат, ГАМК и 
триптофан. Наибольший вклад в разделительную способность
1-й дискриминантной функции (кор. 1) вносили переменные 
глутамат, ГАМК и триптофан. Этими показателями в 98% 
случаев объяснялись различия между экспериментальными 
группами (r=0,99). В 92% случаев разделительная способность 
2-й дискриминантной функции (кор. 2) обеспечивалась 
показателями 5-окситриптофан, норадреналин и ГАМК (r=0,96).

 
Рисунок 5.3. – Расположение реализаций экспериментальных групп 
для пула исследованных показателей нейромедиации в таламической 
области головного мозга крыс на плоскости двух главных компонент 

при хронической алкогольной интоксикации
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Полученные данные о состоянии основных 
нейромедиаторных систем головного мозга в динамике 
субхронической (28-суточной) алкогольной интоксикации 
указывают на формирование определенных нейромедиаторных 
нарушений в ЦНС уже на ранних сроках алкоголизации. 
Высказывается предположение, что одним из ключевых 
патогенетических механизмов хронической алкогольной 
интоксикации  является прогрессирующее истощение запасов 
катехоламинов, в первую очередь дофамина, в лимбических 
структурах мозга [86, 87]. Однако эти нейромедиаторные 
изменения были выявлены при длительных сроках 
алкоголизации, которые, как правило, составляли 5-8 месяцев. 
Полученные результаты указывают, что истощение запасов 
катехоламинов в отдельных регионах головного мозга 
регистрируются уже после 7-суточной алкогольной 
интоксикации. В первую очередь это касается дофамина, 
содержание которого снижается в коре больших полушарий и 
стволе мозга. Начиная с 21-суточного срока алкоголизации, 
падение уровня дофамина проявляется во всех исследуемых 
отделах мозга. Степень выраженности нарушений 
катехоламиновой системы в динамике субхронической 
алкогольной интоксикации наиболее четко проявляется в стволе 
головного мозга и таламической области. После 28-суточного 
введения этанола в этих регионах снижено содержание 
норадреналина и дофамина, а также повышен уровень 
метаболита последнего – ГВК.

Снижение содержания серотонина закономерно проявляется 
на всем протяжении алкоголизации только в коре больших 
полушарий. Это подтверждают указания на усиление 
освобождения и обмен серотонина в мозге под действием этанола 
[88, 89]. Вместе с тем высказывается предположение, что 
снижение содержания серотонина под действием алкоголя может 
являться вторичным и быть обусловлено его влиянием на 
дофаминергическую систему.

Изменения содержания ГАМК и других 
нейротрансмиттерных аминокислот в разных отделах мозга не 
прослеживают определенных закономерностей при исследуемых 
сроках алкоголизации.
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Таким образом, проведенные исследования позволяют 
заключить, что нарушения отдельных нейромедиаторных систем 
головного мозга, которые характерны для длительной 
алкоголизации, начинают проявляться уже при 
непродолжительных сроках хронической алкогольной 
интоксикации. В первую очередь это касается снижения уровня 
дофамина и норадреналина в таламической области и стволе 
мозга. Нарушение состояния серотонинергической системы при 
субхронических сроках алкоголизации проявляется только в коре 
больших полушарий, тогда как выраженных изменений 
ГАМК-ергической системы при этом не отмечается.

Нейромедиаторные системы головного мозга крыс в 
динамике алкогольного абстинентного синдрома

Характеризуя патогенетический механизм, лежащий в 
основе алкогольного поражения нервной системы, необходимо 
отметить следующее: во-первых, это алиментарный дефицит 
веществ, необходимых для нормального функционирования 
центральных и периферических нервных структур, что 
достаточно ярко выражено при злоупотреблении алкоголем; 
во-вторых, при хронической алкогольной интоксикации и 
абстинентном синдроме нарушается функционирование 
основных нейромедиаторных систем головного мозга.

Злоупотребление алкоголем сопровождается алиментарным 
дефицитом белков, витаминов и ряда других веществ. Наиболее 
значимым для ЦНС при этом является недостаток тиамина
[90, 91]. Его дефицит приводит к снижению активности 
тиаминпирофосфатзависимых ферментов, которые принимают 
участие в метаболизме углеводов, обмене этанола, а также 
синтеза ряда нейромедиаторных аминокислот, в частности 
ГАМК. Вероятнее всего, именно влияние алкоголя на 
нейрохимические процессы головного мозга является основой 
развития синдрома зависимости. На это указывают результаты 
исследований ряда авторов, в которых отмечается роль 
нарушений функционального состояния катехоламиновой 
системы мозга в механизмах формирования алкогольной 
интоксикации [88, 92, 93]. Длительное употребление алкоголя 
приводит к постепенному истощению запасов нейромедиаторов в 
структурах головного мозга, что в свою очередь сопровождается 
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не только клиническими проявлениями, но и метаболическими 
нарушениями во многих органах и тканях организма [94, 95].

Однако в большинстве исследований в области 
нейромедиаторных нарушений при алкоголизме авторы 
ограничиваются рассмотрением функционального состояния 
лишь некоторых систем (чаще всего дофаминергической) и, как 
правило, игнорируют функциональную и метаболическую 
специализацию головного мозга. Учитывая тесную взаимосвязь 
нейрохимических процессов в ЦНС, логично предположить, что 
нарушения функционирования одной из них приведут к 
изменению состояния других. Принимая во внимание 
неоднозначность результатов о нарушениях нейромедиации в 
головном мозге при алкогольном абстинентном синдроме, данное 
исследование представляется весьма актуальным. 

В наших экспериментах форсированная алкоголизация в 
течение 5 дней (2-я группа) не приводила к существенным 
изменениям концентраций исследованных нейромедиаторов, 
а также нейромедиаторных аминокислот в изученных отделах 
головного мозга крыс (табл. 5.4-5.5). В коре больших полушарий 
единственным изменением было увеличение содержания 
глутамата (на 55%; р<0,001), а в стволе мозга животных 
2-й экспериментальной группы – снижение концентрации 
триптофана (на 30%; p<0,05) в сравнении с контролем. 
В мозжечке при этом статистически значимо возрастал уровень 
норадреналина. 

Алкогольный абстинентный (постинтоксикационный) 
синдром длительностью одни сутки сопровождался более 
выраженными нейромедиаторными изменениями, чем в 
предыдущей экспериментальной группе. В коре больших 
полушарий на фоне стабильного содержания норадреналина и 
ГАМК отмечались нарушения такового у компонентов 
дофаминергической и серотонинергической нейромедиаторных 
систем. У животных 3-й группы установлен достаточно 
существенный рост уровней дофамина (на 70%; р<0,001) и 
серотонина (на 95%; р<0,001). Одновременно с этим 
регистрировалось повышение содержания 5-окситриптофана 
(на 49%; р<0,004), а также 5-оксииндолуксусной кислоты 
(на 70%; р<0,009). Кроме того, в коре больших полушарий у
животных 3-й группы отмечался рост концентрации глутамата.
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Особого внимания при суточном алкогольном 
постинтоксикационном синдроме заслуживает рост
концентрации глутамата, выявленный как в коре больших 
полушарий, так и в стволе головного мозга, причем в стволовой 
части он был заметен уже через 3 часа после отмены алкоголя
(табл. 5.4). Имеются литературные данные об участии так 
называемого «глутаматергического фактора» в механизмах 
формирования алкогольного абстинентного синдрома [201]. 

Таблица 5.4. – Содержание нейромедиаторов и нейромедиаторных 
аминокислот (нмоль/г ткани) в стволе головного мозга крыс при 
алкогольном абстинентном синдроме

Показатель
Экспериментальные группы

1-я
(контроль)

2-я
(ААС 3 ч)

3-я
(ААС 1 сут.)

4-я
(ААС 3 сут.)

5-я
(ААС 7 сут.)

Дофамин 0,541
(0,477; 0,629)

0,467
(0,429; 0,514)

0,813
(0,711; 0,918)*

0,426
(0,387; 0,576)

0,361
(0,299; 0,496)*

3,4-ДОФУК 0,189
(0,159; ,201)

0,193
(0,179; 0,224)

0,165
(0,129; 0,207)

0,282
(0,195; 0,318)*

0,43
(0,359; 0,422)*

ГВК 0,316
(0,286; 0,340)

0,27
(0,232; 0,306)

0,289
(0,271; 0,318)

0,203
(0,169; 0,227)*

0,317
(0,254; 0,327)

Норадреналин 1,952
(1,829; 2,067)

2,217
(2,014; 2,312)

2,008
(1,918; 2,072)

1,294
(1,242; 1,605)*

1,264
(1,194; 1,287)*

5-окситрип-
тофан

0,387
(0,353; 0,406)

0,413
(0,318; 0,427)

0,297
(0,128; 0,216)

0,216
(0,188; 0,243)

0,399
(0,376; 0,426)

Серотонин 0,791 
(0,709; 0,820)

0,709 
(0,691; 0,726)

0,323
(0,297; 0,467)*

0,656
(0,627; 0,723)

0,646 
(0,614; 0,726)

5-ОИУК 0,655
(0,611; 0,681)

0,577
(0,517; 0,643)

0,7
(0,644; 0,943)*

0,282
(0,244; 0,314)*

0,469
(0,459; 0,501)

ГАМК 1440,3
(1378,2; 1511,1)

1393,2
(1306,4; 1448,7)

981,3
(894,3; 1043,1)*

1369,5
(1098; 1400,7)

1599,2
(1543,1; 1607,2)

Глутамат 4623,4
(4433,4; 4690,9)

4831,7
(4788,4; 4894,3)

6722,9
(6405,3; 6808,6)*

4413,5
(4368,6; 4520,5)

4398,6
(4380,4; 4406,4)

Аспартат 568,6
(544,1; 632,1)

600,3
(531; 614,7)

574,1
(527,7; 604,8)

401,2
(354,2; 449,7)*

578,8
(512,7; 612,7)

Глицин 3488,8
(3394; 3600,8)

3159,4
(3018,4; 3190,5)

3177,5
(3122,5; 3249,4)

3279,2
(3144,7; 3297,4)

3188
(3004,2; 3294,3)

Триптофан 24,47
(19,69; 26,66)

17,29
(14,21; 19,06)*

19,58
(15,86; 24,06)

20,11
(17,03; 21,59)

20,6
(19,78; 24,13)

Возбуждающий эффект данной аминокислоты обусловлен 
формированием состояния повышенной чувствительности 
NMDA-рецепторов, для которых она является биогенным 
лигандом. При абстинентном синдроме происходит массивное 
высвобождение глутамата и его повреждающее действие на 
нервную ткань.
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В стволе головного мозга к концу первых суток 
абстинентного синдрома отмечалось увеличение концентрации 
дофамина (на 44%; р<0,004), а также снижение 
уровня серотонина (в 2,1 раза) и его предшественника –  
5-окситриптофана (на 45%; р<0,02). 

Кроме того, в стволе головного мозга животных 3-й 
экспериментальной группы регистрировалось снижение 
концентрации ГАМК (на 26%; р<0,03), что, наряду с 
нейротоксическим эффектом глутамата, может рассматриваться 
как один из важных факторов в проявлении патохимических 
эффектов алкоголя на ЦНС.

В таламической области при суточном абстинентном 
синдроме отмечались достаточно существенные изменения 
показателей нейромедиации (табл. 5.5). Наряду с ростом 
содержания дофамина (на 38%; р<0,001) регистрировалось 
снижение концентрации 3,4-диоксифенилуксусной (на 29%; 
р<0,009) и гомованилиновой кислот (на 32%; р<0,006). Снижение 
уровня серотонина в данных экспериментальных условиях 
сопровождалось падением содержания его метаболита –  
5-оксииндолуксусной кислоты. Таким образом, в таламической 
области при суточном алкогольном абстинентном синдроме были 
обнаружены признаки замедления оборота дофамина: рост
концентрации самого нейромедиатора сопровождался снижением 
уровней его метаболитов – 3,4-диоксифенилуксусной и 
гомованилиновой кислот.

К концу первых суток алкогольной абстиненции нарастали 
нейромедиаторные нарушения и в мозжечке. У особей
3-й группы в данном регионе мозга снижалось содержание 
дофамина при повышении уровня его метаболита –
3,4-диоксифенилуксусной кислоты. На этом фоне увеличивалась 
концентрация норадреналина, которая превышала значения в 
первой и второй экспериментальных группах. Содержание 
серотонина не изменялось, а уровень 5-оксииндолуксусной 
кислоты снижался. В мозжечке через сутки после отмены 
алкоголя отмечалось статистически значимое снижение 
содержания нейроактивных аминокислот – ГАМК, глицина и 
аспартата.

Увеличение сроков алкогольного абстинентного синдрома 
до 3-х суток (4-я группа) несколько нормализовало содержание 
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изученных нейромедиаторов в коре больших полушарий. На 
фоне сохраненного (в сравнении с предыдущей 
экспериментальной группой) увеличения концентрации 
дофамина (на 48%; р<0,001), а также роста содержания 
гомованилиновой кислоты (на 51%; р<0,001) и норадреналина 
(на 34%; р<0,001), концентрации серотонина и ГАМК не 
отличались от контроля.

Нейромедиаторные изменения, выявленные в коре при 
алкогольном абстинентном синдроме длительностью трое суток, 
согласуются с классическими представлениями о развитии этого 
патологического состояния. Согласно этим представлениям, при 
прекращении приема алкоголя формируется усиленный 
кругооборот катехоламинов, прежде всего дофамина, в головном 
мозге, что обуславливает развитие основных клинических 
признаков абстинентного синдрома [97, 98].

В стволе головного мозга животных 4-й экспериментальной 
группы отмечался некоторый рост количества нейромедиаторных 
нарушений в сравнении с предыдущей группой (табл. 5.5). На 
фоне нормального содержания дофамина регистрировалось 
увеличение концентрации 3,4-диоксифенилуксусной, и снижение 
уровня гомованилиновой кислот (на 36%; р<0,002).

Кроме того, в патохимические механизмы алкогольного 
постинтоксикационного состояния в стволе мозга на данной 
стадии вовлекалась серотонинергическая нейромедиаторная 
система. При неизмененном уровне самого нейромедиатора 
сниженными регистрировались концентрации его 
предшественника – 5-окситриптофана (на 43%; р<0,001) и 
уровень продукта метаболизма –5-оксииндолуксусной кислоты 
(на 58%; р<0,001). У животных данной группы снижался также 
уровень аспартата (на 30%; р<0,001) в сравнении с контролем. 
Это изменение, наряду с описанным выше нейротоксическим 
действием глутамата, может рассматриваться в качестве одного 
из ключевых факторов, способствующих формированию 
клинических признаков алкогольного абстинентного синдрома. 

В таламической области при алкогольном 
постинтоксикационном состоянии длительностью трое суток 
отмечалось снижение концентраций гомованилиновой (в 1,5 раза) 
и 5-оксииндолуксусной кислот (на 34%; р<0,001) в сравнении с 
аналогичными показателями в контрольной группе. 
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Таблица 5.5. – Содержание нейромедиаторов и нейромедиаторных 
аминокислот (нмоль/г ткани) в таламической области головного мозга 
крыс при алкогольном абстинентном синдроме

Показатель
Экспементальные группы

1-я
(контроль)

2-я
(ААС 3 ч.)

3-я
(ААС 1 сут.)

4-я
(ААС 3 сут.)

5-я
(ААС 7 сут.)

Дофамин 2,125
(1,959; 2,290)

1,954
(1,642; 2,101)

2,938
(2,704; 3,008)*

1,988
(1,904; 2,101)

1,828
(1,608; 1,875)

3,4-ДОФУК 0,634
(0,602; 0,721)

0,574
(0,504; 0,628)

0,439
(0,414; 0,506)*

0,573
(0,528; 0,673)

0,658
(0,589; 0,971)

ГВК 0,396
(0,343; 0,473)

0,376
(0,320; 0,407)

0,285
(0,244; 0,312)*

0,255
(0,204; 0,275)*

0,752
(0,703; 0,847)*

Норадре-
налин

5,35
(4,22; 5,78)

4,47
(4,24; 5,49)

5,67
(5,57; 6,04)

5,0
(4,79; 5,39)

4,73
(4,56; 5,44)

5окситрип-
тофан

0,293
(0,273; 0,353)

0,263
(0,201; 0,276)

0,246
(0,213; 0,277)

0,315
(0,264; 0,3440

0,259
(0,203; 0,277)

Серотонин 0,201
(0,168; 0,313)

0,222
90,175; 0,263)

0,109
(0,101; 0,121)*

0,146
(0,138; 0,197)

0,104
(0,099; 0,109)*

5-ОИУК 0,288
(0,258; 0,310)

0,217
(0,169; 0,246)

0,156
(0,114; 0,181)*

0,172
(0,143; 0,179)*

0,167
(0,146; 0,177)*

ГАМК 2850,5
(2741,1; 2879,7)

3166,8
(3109,4; 3400,7)

2648,6
(2403,4; 2891)

3060,9
(3004,2; 3268,4)

2950,8
(2868,5; 3117,2)

Глутамат 3035,1
(2988,0; 3096,1)

2991,7
(2844,1; 3105,4)

2649,5
(2497,6; 2703,1)

2600,2
(2549,4; 26873,1)

1979,5
(1907,2; 2213,8)*

Аспартат 759,4
(725,1; 800,1)

785,6
(769,5; 841,4)

1075,4
(1007,1; 1104,4)*

696,8
(677,2; 749,6)

659,7
(544,1; 794,3)

Глицин 1227,6
(1171,5; 1281,1)

1057,6
(946,5; 1126,8)

890,0
(794; 909,7)*

1046,5
9994,8; 1087,1)

1121,2
(1094,4; 1217,4)

Триптофан 12,29
(10,27; 14,19)

11,1
(9,07; 13,45)

13,33
(11,97; 16,35)

14,06
(13,87; 14,27)

13,0
(11,75; 14,06)

В мозжечке через трое суток после отмены алкоголя 
оставалось сниженным содержание дофамина при нормальном 
функциональном состоянии серотонинергической системы. При 
этом нарушалось соотношение между тормозными и 
возбуждающими аминокислотами, что проявлялось в повышении 
уровня первых (ГАМК и глицина) и снижении содержания 
вторых (аспартат).

Алкогольный абстинентный синдром длительностью 
7 суток характеризуется определенной нормализацией 
содержания изученных нейромедиаторов в коре больших 
полушарий. На фоне сниженной концентрации 
3,4-диоксифенилуксусной кислоты (в 1,8 раза) отмечалось 
увеличение содержания норадреналина (в 2 раза) и триптофана 
(на 43%; р<0,001).
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В стволе головного мозга при 7-суточном абстинентном 
синдроме установлено изменение концентрации компонентов 
катехоламиновой системы в сравнении с контролем (табл. 5.4).
Это проявлялось падением концентрации дофамина и 
норадреналина. Несмотря на нормальное содержание серотонина 
в стволе, уровень 5-оксииндолуксусной кислоты был снижен по 
сравнению с таковым в контрольной группе на 28% (p<0,05).

В таламической области у животных 5-й экспериментальной 
группе на фоне неизмененного содержания дофамина и 
норадреналина отмечалось снижение концентрации серотонина 
(на 33%; р<0,001) и его метаболита – 5-оксииндолуксусной 
кислоты (на 33%; р<0,001). Кроме того, в данном регионе мозга 
при 7-суточном абстинентном синдроме отмечены рост уровня 
гомованилиновой кислоты, а также снижение содержания 
глутамата (р<0,001) в сравнении с контрольной группой
(табл. 5.5). 

В качестве дополнительного метода статистической 
обработки с целью демонстрации разграничения 
экспериментальных групп по всему кругу исследованных 
показателей в стволе головного мозга при ААС был использован 
пошаговый дискриминантный анализ (рис. 5.4). Выбор региона 
ЦНС для интегральной оценки нейромедиации при алкогольном 
абстинентном синдроме был обусловлен преимущественной 
локализацией здесь так называемой «системы подкрепления», 
участвующей в патохимических механизмах формирования 
проявлений ААС. Результаты, отраженные на рис. 5.4,
показывают, что наиболее существенные нарушения содержания 
исследованных нейромедиаторов и нейромедиаторных 
аминокислот наблюдались спустя одни сутки после прекращения 
введения алкоголя. Некоторая нормализация показателей на 
третьи сутки алкогольного абстинентного синдрома сменялась их 
повторным смещением по отношению к контрольной группе к 
концу недельной абстиненции.

Недельный ААС сопровождался выраженными 
нейромедиаторными отклонениями в мозжечке экспериментальных 
животных. У особей 5-й группы оставался сниженным уровень 
дофамина на фоне увеличения содержания его метаболитов –  
3,4-диоксифенилуксусной и гомованилиновой кислот. При этом 
концентрация норадреналина и серотонина превышала значения
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в контрольной группе. Содержание тормозных аминокислот –
ГАМК и глицина – было повышено, а уровень возбуждающих
аминокислот значительно снизился. 

 

Рисунок 5.4. – Расположение реализаций экспериментальных групп 
для пула исследованных показателей нейромедиации в стволе 
головного мозга крыс на плоскости двух главных компонент в 

динамике алкогольного абстинентного синдрома

Таким образом, на высоте наибольших проявлений 
алкогольного абстинентного синдрома (первые сутки) в 
изученных отделах головного мозга отмечалось повышение 
содержания дофамина, которое нормализовалось к концу 
недельного срока. ААС длительностью трое суток на фоне 
относительной нормализации показателей нейромедиации в коре 
больших полушарий и таламической области мозга 
сопровождался снижением содержания норадреналина в стволе. 
Недельная алкогольная абстиненция приводила к 
разнонаправленным сдвигам содержания норадреналина в коре
больших полушарий и стволе, что указывает на серьезную 
дезорганизацию механизмов, регулирующих нейромедиацию, в 
отдаленные сроки алкогольного абстинентного синдрома.
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ГЛАВА 6 

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ ПРЕРЫВИСТОЙ 
АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Алкоголизм и последствия злоупотребления алкоголем 
находятся в сфере внимания исследователей уже многие годы.
Это определяется широкой распространенностью данной 
патологии, ее многочисленными отрицательными последствиями. 
Недостаточный объем точных научных сведений, касающихся 
патогенеза алкоголизма, методов ранней диагностики и 
профилактики, трудности терапевтического воздействия 
порождают необходимость дальнейшего целенаправленного и 
детального его изучения.

Исследования патогенеза алкоголизма с использованием 
разнообразных методологических подходов обуславливают 
возможность выявления существенных биологических факторов 
заболевания на уровне метаболических систем, эндокринных 
расстройств, изменений в сфере модуляции и медиации нервных 
импульсов в ЦНС и др. Подобный комплексный подход 
позволяет более дифференцированно оценить вклад тех или иных 
систем организма в развитие патологического процесса [99].

Среди множества форм алкоголизации в человеческой 
популяции наиболее часто встречается прерывистый прием 
алкоголя, который можно рассматривать как чередование более 
или менее длительных периодов алкогольной интоксикации и 
отмены его потребления. Прерывистую алкогольную 
интоксикацию (ПАИ) следует рассматривать как новое 
клиническое состояние алкогольной болезни с учетом 
выраженных клинических и патохимических симптомов 
абстиненции [100].

Моделирование подобных ситуаций проводилось и ранее, 
но в последнее время экспериментальные модели прерывистой 
алкогольной интоксикации получили более широкое 
распространение. Классический пример модели прерывистой 
алкоголизации – формирование алкогольного абстинентного 
синдрома по Майхровичу. Данная модель предполагает 
интрагастральное введение растворов этанола в дозе 5 г/кг в 
сутки в течение 5 дней. Забой животных проводят через 1 час и 1, 
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3 и 7 суток от последнего введения этанола [101]. 
Многочисленные модификации этой модели, предусматривающие
многократное повторение эпизодов отмены этанола и 
алкоголизации, подтверждают факты возрастания 
чувствительности организма к эффектам абстиненции при 
повторных периодах введения этанола.

Ряд авторов при исследовании поведенческих эффектов 
прерывистого режима введения этанола подвергали крыс трем 
циклам 5-дневной алкоголизации 7% раствором этанола, который 
вводили внутрибрюшинно [102]. В других экспериментах схема 
алкоголизации была такова: в течение 21 дня животным 
внутрибрюшинно вводили этанол в дозе 2 г/кг, после чего 
следовала неделя отмены, потом снова вводили этанол [103]. 
Алкогольная интоксикация использовалась с целью изучения 
данного режима на эффект предпочтения этанола у крыс. 
Оказалось, что многократное употребление этанола и 
повторяющиеся периоды отмены у этанол-предпочитающих крыс 
приводят к алкоголь-депривационному эффекту, 
характеризующемуся употреблением больших количеств 
алкоголя. Очевидно, что повторяющиеся периоды отмены 
этанола могут приводить к более устойчивому и 
продолжительному периоду тревожного поведения у крыс, 
увеличению добровольного употребления этанола, ухудшению 
способности животных к приобретению навыков, усилению 
проявления и продолжительности синдрома отмены этанола. В 
целом они усиливали и преодолевали так называемый «kindling-
синдром», вызванный отменой этанола, одним из проявлений 
которого является повышенная судорожная активность.

Моделирование такого многофакторного заболевания, как 
алкоголизм, в эксперименте на животных представляет 
значительную проблему. Существенным фактором, 
способствующим формированию и развитию этого состояния в 
человеческой популяции, является социальный аспект, 
моделирование которого на животных не представляется 
возможным. В то же время этиловый алкоголь при однократном 
введении является активным веществом с широким спектром 
фармакологической активности и оказывает схожее действие на 
организм как человека, так и животных. Развитие специфических 
фармакологических и токсических эффектов алкоголя зависит в 
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первую очередь от активности энзиматических, 
нейромедиаторных, а также гормональных систем организма, 
которые определяют поведение и реакцию особи на вводимый 
алкоголь. Таким образом, биологическая основа хронического 
действия алкоголя на организм человека и животных в основном 
является идентичной и может стать основой моделирования в 
эксперименте. Прогресс в понимании механизмов патогенеза 
алкоголизма в значительной степени зависит от адекватности 
выбранных моделей, используемых для изучения данных 
механизмов [104].

Показателем отношения экспериментальных животных к 
алкоголю является добровольное его потребление в условиях, 
при которых им предоставлена возможность выбора раствора 
этанола и воды. Большое значение при этом приобретает оценка 
количества потребляемых жидкостей. Наиболее 
распространенный способ его оценки – предоставление 
животным, находящимся в индивидуальных клетках, двух поилок 
– одной с раствором этанола, другой с – водой. В зависимости от 
условий эксперимента производят замер потребления жидкостей 
за сутки или другой промежуток времени [105].

Значительные различия в количестве потребляемого 
алкоголя наблюдаются у животных разного пола. Самки крыс 
потребляют большие количества алкоголя, чем самцы. В то же 
время потребление алкоголя значительно уменьшается в период 
экструса. Высокий уровень потребления этанола самками при 
этом объясняют значительным уровнем у них его метаболизма. 
Отмечено, что процесс формирования влечения к алкоголю 
быстрее протекает у самцов  крыс, но по количеству потребления 
этанола более значительно выражен у самок. При повторном 
предоставлении этанола после его отмены восстановление 
первоначального количества потребления происходит у самок 
быстрее и выражено больше, чем у самцов [106].

При изучении процессов формирования влечения к 
алкоголю и психической зависимости целесообразнее 
использовать этанол в концентрациях, которые охотно 
поглощались бы экспериментальными животными и 
обеспечивали поступление достаточно высоких его доз в 
организм. В этом отношении заслуживают внимания результаты 
исследований [107], показавшие, что при предоставлении крысам 
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на выбор четырех концентраций этанола (3%, 6%, 12% и 24%) 
наибольшее количество крыс потребляли 12% раствор. Следует 
подчеркнуть, что 15% концентрация этанола является 
оптимальной для создания модели хронического алкоголизма, так 
как при минимальных затратах времени позволяет добиться 
добровольного потребления животными максимально больших 
доз алкоголя, при которых он эффективнее оказывает 
токсическое действие на функции их органов и систем. 
Указанная концентрация представляется наиболее оптимальной, 
поскольку животные, как было показано, при одновременном 
длительном свободном доступе к воде и растворам этанола 
разной концентрации достаточно хорошо потребляют 15% 
раствор этилового спирта и практически не потребляют растворы 
больших концентраций. Максимально возможные для данных 
условий концентрации (15% раствор) в меньшей степени, чем 
более низкие (5-10%), удовлетворяют потребности животных в 
воде, и тогда оцениваемое по характеру потребления раствора 
этанола влечение к алкоголю выступает в более «чистом» 
виде [108].

Другой, чрезвычайно важной методической проблемой, 
возникающей при выборе условий моделирования хронического 
алкоголизма, является создание условий формирования и 
проявления физической зависимости от этанола. Ее проявления 
можно наблюдать у разных видов животных не в условиях 
свободного выбора между раствором спирта и водой, 
а при введении им алкоголя. Формирование физической 
зависимости при этом изучалось на крысах [109], шимпанзе и 
макаках-резус [110].

Длительное потребление алкоголя приводит к 
функциональным и морфологическим изменениям практически 
всех органов и систем организма [111]. Так, значительные 
изменения наблюдаются в функциях нервной, сердечно-
сосудистой, эндокринной и иммунной систем. Происходит 
нарушение функции печени, имеются значительные изменения в 
белковом, липидном и углеводном обмене [112]. Таким образом, 
при длительном потреблении алкоголя развивается особый 
комплекс психических и соматических патологических 
изменений, то есть формируются признаки хронического 
алкоголизма. Экспериментальная модель данного заболевания 
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необходима для изучения патогенетических основ этой 
патологии, а также отбора и изучения фармакологических 
веществ, пригодных для ее профилактики и лечения. Такие 
патологические изменения можно получить у животных только в 
том случае, если в их организм будут поступать большие 
количества алкоголя в течение длительного времени [113].

В экспериментальной наркологии известно несколько 
способов моделирования хронической алкогольной 
интоксикации, а также алкогольного абстинентного синдрома. 
Различия между ними заключаются в способах введения этанола, 
дозах, а также сроках алкоголизации и отмены [114].
Недостатками данных моделей является длительность, 
использование, как правило, больших количеств этанола, высокая 
смертность экспериментальных животных, а также в случае 
воспроизведения абстиненции – исследование сугубо 
постинтоксикационных нарушений метаболизма. Очевидно, что 
моделирование именно ситуации прерывистой алкоголизации 
является довольно близким отображением реальных условий 
прерывистого употребления алкоголя в человеческой популяции 
и может быть использовано в изучении данной разновидности 
алкогольной болезни.

На основании анализа литературных данных и собственного 
опыта работы в экспериментальной наркологии нами разработана 
и апробирована новая модель прерывистой алкогольной 
интоксикации, описание которой приведено в главе 2. Это 
позволило изучить спектр метаболических нарушений, а также их 
тканевые особенности при прерывистом режиме алкоголизации.

Нейромедиаторные нарушения в головном мозге и их 
коррекция при прерывистой алкогольной интоксикации
С целью изучения влияния прерывистой алкоголизации 

на состояние основных нейромедиаторных систем, а также 
содержания некоторых нейрогенных аминокислот нами 
исследованы эффекты ПАИ на данные компоненты в коре 
больших полушарий, таламической области, стволе, а также в 
мозжечке головного мозга. Коррекция выявленных 
нейромедиаторных нарушений проводилась с использованием 
композиций аминокислот – «Тавамин», «Нейрамин» и «Тритарг».  

В эксперименте по моделированию и коррекции ПАИ 
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использованы 40 животных, которые были разделены на пять 
равных групп. Особям 1-й группы (контроль) внутрижелудочно 
дважды в сутки вводили воду в течение 28 суток. Крысам 2-й 
экспериментальной группы вводили 25% раствор этанола в дозе 
3,5 г/кг массы тела, два раза в сутки, в течение четырех суток. 
Затем в течение трех суток вводилось эквиобъемное количество 
воды. Такой цикл повторяли 4 раза (состояние прерывистой 
алкогольной интоксикации). Третья группа в течение четырех 
суток получала 25% раствор этанола в дозе 3,5 г/кг массы тела 
(два раза в сутки), а затем в течение трех суток – препарат 
«Тавамин» (валин, изолейцин, лейцин и таурин) – по 250 мг/кг 
массы тела два раза в сутки (суточная доза 500 мг/кг массы тела). 
Такие циклы повторяли 4 раза. Животным в 4-й 
экспериментальной группе в течение четырех суток вводили 
этанол по схеме двух предыдущих групп, а затем в течение трех 
суток – препарат «Нейрамин» (триптофан, глицин и аргинина 
аспартат) по 100 мг/кг массы тела, в 2% суспензии крахмала. 
Такие циклы повторяли 4 раза. Животным 5-й группы в течение 
четырех суток вводили этанол, как и в группах 
2-4, а затем в течение трех суток – препарат «Тритарг» 
(триптофан, цинка аспартат, таурин и аргинин) по 175 мг/кг в 2% 
суспензии крахмала. Такие циклы повторяли четырежды.

Эффекты ПАИ на нейромедиаторные системы и содержание 
некоторых нейроактивных аминокислот определялись отделом 
головного мозга, что вполне естественно объясняется их 
морфофункциональной разнородностью. В коре больших 
полушарий головного мозга ПАИ приводила к значительному 
(на 56%; p<0,05) снижению уровня гомованилиновой кислоты, 
что может указывать на угнетение функциональной активности 
дофаминергической нейромедиаторной системы в данных 
экспериментальных условиях (табл. 6.1). Значение других 
исследованных показателей в данном регионе головного мозга 
при этом не изменялось. «Тавамин» нормализовал содержание 
гомованилиновой кислоты в данном регионе головного мозга, 
понижал уровень аспартата, увеличивал содержание ГАМК и 
глицина в сравнении со 2-й группой (ПАИ). Эффекты 
«Нейрамина» в коре больших полушарий отличались от таковых 
у «Тавамина». Введение данной аминокислотной композиции на 
фоне ПАИ сопровождалось увеличением содержания 
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5-окситриптофана, серотонина и 5-ОИУК в сравнении с 1-й и 2-й 
экспериментальными группами (табл. 6.1). Данные изменения 
указывают на повышение функциональной активности 
серотонинергической системы, которая, очевидно, связана не 
только с доступностью предшественника, так как уровень 
триптофана при этом не повышался. «Нейрамин» снижал 
содержание аспартата в сравнении со 2-й группой и повышал 
концентрацию глутамата в сравнении с контролем (табл. 6.1). 
«Тритарг» в коре больших полушарий нормализовал содержание 
ГВК, а также снижал, в сравнении со 2-й группой, уровень 
аспартата.

Таблица 6.1. – Содержание нейромедиаторов, их предшественников и 
метаболитов, а также нейроактивных аминокислот (нмоль/г) в коре 
больших полушарий головного мозга крыс при коррекции прерывистой 
алкогольной интоксикации препаратами аминокислот

Показатель
Экспериментальные группы

1-я
(контроль)

2-я
(ПАИ)

3-я
(ПАИ+

«Тавамин»)

4-я
(ПАИ+

«Нейрамин»)

5-я
(ПАИ+

«Тритарг»)

Дофамин 5,39
(0,35; 8,09)

6,09
(0,16; 7,51)

5,53
(1,74; 7,85)

4,93
(1,05; 10,98)

5,24
(0,26; 6,58)

3,4-ДОФУК 0,628
(0,457; 0,761)

0,371
(0,213; 0,421)

0,801
(0,432; 0, 877)

0,687
(0,566; 0,712)

0,622
(0,554; 0,676)

ГВК 0,318
(0,237; 0,549)

0,193
(0,172; 0,212)*

0,422
(0,288; 0,7)

0,443
(0,372; 0,539)#

0,349
(0,274; 0,439)#

Норадреналин 3,19
(2,82; 3,5)

2,95
(2,84; 3,33)

2,84
(2,58; 4,08)

3,61
(3,01; 4,49)

3,23
(3,08; 3,33)

Триптофан 30,8
(29,9; 34,3)

32,8
(29,4; 36,5)

39,08
(37,01; 40,04)

39,9
(34,9; 50,06)

29,2 
(27,6; 31,8)

5-окситрип-
тофан

0,056 
(0,043; 0,078)

0,054 
(0,023; 0,059)

0,063 
(0,041; 0,055)

0,087 
(0,071; 0,098)*#

0,053 
(0,039; 0,066)

Серотонин 1,24
(0,95; 1,4)

1,02
(0,66; 1,41)

1,11
(1,07; 1,37)

1,48
(1,35; 1,69)*#

1,08
(0,83; 1,24)

5-ОИУК 1,62
(1,51; 1,69)

1,47
(1,44; 1,64)

1,89
(1,4; 2,33)

2,2
(1,87; 2,62)*

1,67
(1,34; 2,03)

Аспартат 4218,9
(3489,4; 5199,5)

4918,3
(4669,2; 5464)

4380,9
(4198; 4713,5)#

4502,1
(4198; 4713,5)#

4228,5
(3226; 4689,5)#

Глутамат 13975
(12467; 14321)

14532
(14322; 14673)

15001 
(12300; 15234)

16551
(14999; 17009)*

14123
(13761; 14555)

ГАМК 1938,3
(1774,3; 2155,1)

1868,2
(1835,9; 2005,9)

2020,4
(1994,8; 2197,1)#

2169
(1871; 2504,2)

1971
(1908,8; 2172,4)

Примечания – здесь и в табл. 6.2-6.4. * – статистически значимые различия с 
контролем;

# – статистически значимые различия с группой ПАИ (р<0,05); данные 
выражены в виде Ме (25; 75%)

5-
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В таламической области ПАИ не оказывала существенного 
влияния на уровни катехоламинов, их предшественников и 
метаболитов.

В то же время прерывистая алкогольная интоксикация 
приводила к повышению содержания 5-окситриптофана в данном 
отделе мозга при стабильном уровне серотонина и его основного 
метаболита – 5-ОИУК. Предполагаемой причиной такого 
повышения может быть угнетение декарбоксилирования 
ароматических аминокислот. Все три исследуемые композиции 
аминокислот предотвращали повышение уровня 5-окситриптофана.  

В стволе головного мозга ПАИ сопровождалась 
повышением уровня дофамина при неизмененной концентрации 
его метаболитов – ГВК и 3,4-ДОФУК (табл. 6.2). Функциональное 
состояние норадренергической, серотонинергической, 
ГАМК-ергической нейромедиаторных систем, а также уровни 
исследованных нейрогенных аминокислот в данном регионе мозга 
в условиях прерывистой алкоголизации не менялись.

Это, с одной стороны, может указывать на снижение 
функциональной активности дофаминергической системы в 
стволе головного мозга, что реализуется изменением 
соотношения активной и относительно неактивной части пула 
медиатора в пресинаптических окончаниях. Все три вводимые 
композиции аминокислот нормализовали уровень дофамина в 
стволовой части головного мозга, но наибольший эффект при 
этом проявляется у «Тритарга».

В мозжечке ПАИ не вызывала статистически значимых 
изменений определяемых показателей. «Тавамин», и в большей 
степени «Нейрамин», повышали функциональную активность 
дофаминергической системы в данном регионе ЦНС. Введение 
«Тавамина» сопровождалось также повышением уровня ГАМК в 
большей степени, чем в 1-й и 2-й экспериментальных группах, в 
то время как «Тритарг» повышал содержание ГАМК и снижал 
уровень аспартата в сравнении с группой ПАИ.

Таким образом, прерывистая алкогольная интоксикация 
вызывает дисбаланс в функционировании дофаминергической 
системы, а также в соотношении тормозных и возбуждающих 
аминокислот, степень выраженности которых определяется 
регионом ЦНС.
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Таблица 6.2. – Содержание нейромедиаторов, их предшественников и 
метаболитов, а также нейроактивных аминокислот (нмоль/г) в стволе 
головного мозга крыс при коррекции прерывистой алкогольной 
интоксикации препаратами аминокислот

Показатель

Экспериментальные группы
1-я

контроль
2-я
ПАИ

3-я
ПАИ + 

«Тавамин»

4-я
ПАИ+ 

«Нейрамин»

5-я
ПАИ+ 

«Тритарг»

Дофамин 0,326
(0,283; 0,734)

1,004
(0,648; 1,216)*

0,427
(0,615; 0,786)

0,491
(0,434; 0,647)#

0,409
(0,346; 0,507)#

3,4-ДОФУК 0,35
(0,278; 0,367)

0,404
(0,356; 0,434)

0,421
(0,351; 0,446)

0,392
(0,354; 0,403)

0,419
(0,361; 0,426)

ГВК 0 ,372
(0,325; 0,388)

0,411
(0,347; 0,417)

0,428
(0,377; 0,444)

0,399
(0,361; 0,412)

0,433
(0,354; 0,437)

Норадреналин 5,95
(2,9; 7,25)

5,05
(4,59; 9,07)

6,68
(4,67; 7,52)

5,79
(5,22; 6,31)

6,02
(5,24; 6,73)

Триптофан 23,8
(22,4; 37,1)

26,9
(25,3; 37,7)

26,1
(23,7; 29,7)

28,7
(25,9; 32,4)

26,1
(23,2; 27,2)

5-окситрип-
тофан

0,093
(0,078; 0,099)

0,133
(0,087; 0,145)

0,143
(0,097; 0,145)

0,131
(0,076; 0,134)

0,142
(0,098; 0,156)

Серотонин 2,33
(1,69; 2,94)

2,96
(2,39; 3,66)

2,67
(2,38; 2,9)

3,07
(2,85; 3,31)

2,77
(2,26; 3,02)

5-ОИУК 4,58
(3,7; 5,13)

5,83
(4; 6,66)

5,04
(4,04; 6,08)

5,26
(5,02; 7,21)*

5,49
(3,7; 7)

Аспартат 4411,4
(3734,3; 5825,3)

4252,2
(3812,9; 5207,8)

3661,9
(3453,1; 4222,7)

4153,6
(3774,7; 4638,8)

4076,6
(4045; 4657,4)

Глутамат 8108,6
(7672,1; 10305,1)

8105,5
(7644,7; 11556,2)

8084,4
(7715; 8454,9)

8470,2
(7904,8; 9167,8)

9030,1
(8762,7; 9499,5)

ГАМК 1806,3
(1273; 2098,7)

1789,9
(1650,5; 2418,2)

1827,6
(1648; 2301,5)

1765
(1554,8; 1914,1)

1960,2
(1710,1; 2321,9)

Все три исследуемые аминокислотные композиции 
обладают способностью препятствовать развитию этих 
нарушений, причем данный эффект в отношении системы 
тормозных и возбуждающих аминокислот более выражен при 
введении «Нейрамина» и «Тритарга», а в отношении 
серотонинергической системы – при введении только 
«Нейрамина». 

Коррекция метаболических нарушений в периферических 
тканях при прерывистой алкогольной интоксикации
Для оценки влияния ПАИ на метаболические процессы в 

периферических тканях нами исследовано содержание ряда 
биохимических показателей в крови, а также в ткани печени в 
условиях прерывистой алкогольной интоксикации.
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Прерывистая алкогольная интоксикация сопровождалась 
определенными изменениями содержания ряда биохимических 
параметров в крови (табл. 6.3). При этом снижалось содержание 
мочевины (на 38%; р<0,01) и креатинина (на 16%; р<0,05) в 
сравнении с контролем. В то же время отмечалось повышение 
уровня глюкозы, а также активности креатинкиназы. На 
активацию процессов ПОЛ при ПАИ указывало статистически 
значимое увеличение в крови содержания диеновых коньюгатов 
(на 64%; р<0,001) и МДА (в 4,6 раза). 

Таблица 6.3. – Активность ферментов и содержание субстратов в крови 
крыс при коррекции прерывистой алкогольной интоксикации препаратами 
аминокислот

Показатель

Экспериментальные группы

1-я
(контроль)

2-я
(ПАИ)

3-я
(ПАИ + 

«Тавамин»)

4-я
(ПАИ +

«Нейрамин»)

5-я
(ПАИ +

«Тритарг»)
ЛДГ (Ед/л) 1161,5 

(1061; 1298,5)
1181 

(1097; 1496)
981,5

(754; 1178)
1493,5 

(1049; 1733,5)
1661,5

(1497; 1753,5)*#
АлАТ (Ед/л) 58,8

(45,8; 60,1)
59,3

(47,9; 66)
48,2

(45,1; 55,8)
59

(49,1; 66)
65,4

(49,9; 67)
АсАТ (Ед/л) 157

(149; 167)
154

(147; 156)
145

(143; 156)
151

(144; 156)
157

(151; 161)
КК (Ед/л) 4865,5 

(3773; 5563)
6146,5

(5767; 6298)*
3462,5

(2831; 3686)*#
4157,5

(3507; 5210,5)#
4755,5

(4326; 5730)#
Мочевина 
(ммоль/л)

6,5 
(5,2; 7,1)

3,85 
(3,6; 4,1)*

4,2
(3,9; 4,6)*

4,6
(4,3; 4,8)*#

6,7
(6,4; 6,8)#

Креатинин 
(ммоль/л)

49,3
(43; 57,1)

41,8 
(39,2; 49,1)*

48,6
(42,4; 49,7)

57,5
(54,3; 60,1)*#

54,2
(51,6; 57,7)#

Моч. кислота 
(мкмоль/л)

100
(88; 108)

89,5
(77; 111)

115,5
(94; 184)#

120,5
(104; 144)*#

111
(99; 121)#

Глюкоза 
(ммоль/л)

6,1
(5,7; 6,3)

6,9 
(6,8; 7,5)*

6,8
(6,2; 7,7)*

6,4 
(5,8; 7,2)

6,35
(6,2; 6,6)

ДК (Ед/мл) 2,24
(1,99; 2,76)

3,68
(3,41; 4,44)*

2,82
(2,02; 3,11)

3,79
(3,56; 4,51)*

2,81
(1,77; 3,21)

МДА
(мкмоль/л)

1,08
(0,087; 1,23)

4,99
(3,87; 5,04)*

4,21
(3,88; 4,88)*

3,72
(3,51; 3,99)*

1,31
(1,09; 1,67)#

Витамин Е 
(мкмоль/л)

14,7
(11,4; 16,8)

15,5 
(13,1; 16,8)

13,8
(11,9; 14)

10,6
(8,9; 11,9)*#

12,1
(8,7; 12,8)*#

Подтверждением активизации свободнорадикальных 
процессов в организме при ПАИ является также повышение 
уровня ДК в печени у особей 2-й группы в сравнении с 
контролем (табл. 6.4). Снижение содержания витамина Е в 
печени при ПАИ свидетельствовало об угнетении деятельности 
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системы антиоксидантной защиты в данных экспериментальных 
условиях (табл. 6.4).

Прерывистая алкогольная интоксикация сопровождалась 
активацией одного из ферментов цикла трикарбоновых кислот –
СДГ, а также ряда ферментов катаболизма ГАМК ГАМК-Т и 
ЯПА-ДГ в печени экспериментальных животных (табл. 6.4). Это 
указывало на повышение скорости данного метаболического 
пути и его ответвления на фоне прерывистой алкоголизации.

В крови экспериментальных животных отмечался 
корригирующий эффект «Тавамина» в отношении активности КК 
и содержания креатинина (табл. 6.3). В то же время в отношении
мочевины, глюкозы и МДА влияния данной аминокислотной 
смеси не выявлено. В печени «Тавамин» нормализовал 
активность ЩФ, СДГ, ЯПА-ДГ, а также содержание диеновых 
коньюгатов (табл. 6.4). 

Введение «Нейрамина» на фоне ПАИ (4-я группа) 
приводило также к ряду корригирующих эффектов на изученные 
биохимические показатели. В крови данная смесь оказывала 
нормализующее действие на содержание мочевины и креатинина, 
а также на активность креатинкиназы (табл. 6.3).  

Таблица 6.4. – Активность ферментов (нмоль/мин/мг белка) и содержание
субстратов в печени крыс при коррекции прерывистой алкогольной 
интоксикации препаратами аминокислот

Показатель

Экспериментальные группы

1-я
(контроль)

2-я
(ПАИ)

3-я
(ПАИ + 

«Тавамин»)

4-я
(ПАИ +

«Нейрамин»)

5-я
(ПАИ +

«Тритарг»)
Каталаза 
(мкмоль/мин/г 
белка)

23,7
(16,6; 24,1)

26,1
(19,1; 30,5)

25,9
(22,2; 32,9)

21,8
(20,6; 27,5)#

19,1
(17,6; 22,8)*#

СДГ 40,17
(37,5; 40,6)

42,5
(40,7; 48)*

41,7
(36,2; 44,1)

33,5
(33; 38,4)*#

48,5
(44,3; 58,6)*#

ГАМК-Т 5,7
(5,6; 5,8)

7,8
(6; 8,2)*

7,07
(6,8; 7,4)*

6,17
(4,8; 6,6)#

4,96
(4,93; 5,1)*#

ЯПА-ДГ 14,2
(13,3; 15,2)

18,8
(17,2; 19,8)*

13,7
(11,9; 15,2)#

13,1
(12; 13,8)#

16,08
(14,2; 17,1)#

ДК 
(Ед/мл)

2,24
(1,97; 2,44)

3,93
(3,41; 4,09)*

3,32
(1,67; 3,41)

3,79
(3,66; 4,65)*

2,93
(2,07; 4,99)#

Витамин Е 
(мкмоль/г)

155,5
(131.2; 178,4)

11,02
(9,7; 17,9)*

16,2
(11,2; 22,7)*#

37,8
(22,9; 44)*#

19,1
(18,8; 25,8)*#
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В то же время «Нейрамин» не оказывает корригирующего 
влияния на содержание диеновых коньюгатов и МДА. На фоне 
введения «Нейрамина» в крови также снижался уровень 
витамина Е. В печени данная корригирующая смесь оказывала 
эффект на активность СДГ, ГАМК-Т и ЯПА-ДГ (табл. 6.4). 

«Тритарг» оказывал выраженный корригирующий эффект 
на целый ряд биохимических параметров, измененных при ПАИ 
(5-я группа). Так, в крови данная аминокислотная смесь 
нормализовала содержание мочевины, креатинина, глюкозы, ДК,
МДА и активность КК (табл. 6.3). В то же время введение 
«Тритарга» статистически значимо повышало активность ЛДГ и 
снижало уровень витамина Е. В печени данная смесь оказывала 
корригирующий эффект в отношении активности ЯПА-ДГ и 
содержания диеновых коньюгатов (табл. 6.4). 

Таким образом, прерывистая алкогольная интоксикация 
представляет собой новое экспериментальное состояние 
алкоголизма. Полученные данные о нарушении 
нейромедиации в разных отделах головного мозга, а также 
метаболические сдвиги в периферических тканях при ПАИ
способствуют расшифровке механизмов формирования 
алкогольной интоксикации. и. и. 
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