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Актуальность проблемы» Алкоголизм является одной из актуаль-

ных проблем современной медицины. Зто определяется широкой рас�

постраненностьв данного заболевания, его многочисленными отри-

цательными последствиями» В настояиее время алкоголизм рассмат-

ривается как явление медико�социальное, имеющее определенные 

биологические предпосылки. Недостаточный объем точных научных 

сведений, касавшихся патогенеза алкоголизма, методов ранней ди-

агностики и профилактики о трудности терапевтического воздейст-

вия порождают необходимость дальнейшего целенаправленного и де-

тального его изучения (Г»ВоМ орозовв 1983; Н.Н.Изанец и д р . , 

I9 8 4 � I9 9 I J А .Г,$рублевский и д р . , 1989; И.Г.Ураков и д р . , 1989; 

И.НЛятнит кая, 1988; Lieber , 1987; Littleton , 1987; Zu�

ckev , 1 9 8 9 ) . Большое внимание уделяется фундаментальным иссле-

дованиям патогенеза алкоголизма Сй»П.Анохина и д р . , 1975�1990; 

Л.Ф.Панченко и д р . , 1982�1989; ЮСМ.Островский и д р . , 1976�1990; 

А.К.Успенский к д р . , 1983�1988; Ю З.Еуров и д р . , 1980�1988; Т�.�

balcofr et al, 1975�1987; Derr et al., 1980�1985; i'�ajchrowicz, 

1 9 8 5 ) . Среди тканей особенно чувствительных к токсическому дей-

ствие этанола ЦНС занимает одно из первых м ест, В связи с этим 

одной из актуальных проблем наркологии является изучение нейро-

химических аспектов патогенеза алкоголизма. 

Функциональная активность головного мозга в значительной сте 

пени зависит от обмена у г л е в о д о в . В нормальных условиях энерге-

тические потребности мозга обеспечиваются почти исклвчительно 

за счет глюкозы» Нарушения углеводно�энергетического обмена иг-

рают важную патогенетическую роль в механизмах алкогольн ого пов 

ревдения нервной ткани, что показано в ряде исследований, выпол 

некных, как правило, на целом мозге СИ.А.Сытинский, 1 9 8 0 ) , Ана-

лиз имеющихся данных о влиянии этанола на метаболизм в нервной 

ткани позволяет заключить о дифференцированном проявлении его 

эффектов в различных образованиях м о з г а . Это логично согласует-

ся с гетерогенной морфологической и функциональной структурой 

ЦНС.. Для поникания тонких нейрохимических механизмов действия 

ьтанола необходим дифференцированный подход к этому органу. Ин-

формация, полученная при исследовакич целого м о зга, не позао �

met в полной мерр вскрыть механизмы нейротоксических эффектов 
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этанола, выявить степень метаболических нарушений в отдельных 

образованиях ЦНС при формировании и развитии основных прояв �

леиий алкоголизма, расширить рамки рациональной терапии это-

го заболевания. В связи с этим комплексное изучение метаболи-

ческих нарушений в цепи превращений от глвкоза до синтеза и 

последувщего катаболизма АТФ при алкогольной интоксикации, 

выраженность этих отклонений з зависимости GT дозы и длитель-

ности действия этан ола, их точная морфологическая локализация 

в ткани мозга представляются важными и актуальными. 

Цель работы и задачи исследования. Изучить изменения у г л е -

водно�энергетического обмена в отдельных структурах геяозн о �

го мозга при различных проявлениях алкоголизма � алкогольной 

мотивации, острой и хронической алкогольной интоксикации, ал-

когольном абстинентном синдроме, прк фармакотерапии алкоголиз-

ма. 

Для реализации поставленной пели плакировалось решить сле-

дующие задачи: 

1. Определить существование взаимосвязи между уровнем м �

коголькой мотивации и функциональным состоянием у г л е �

водно�энергетического обмена в ткани м о з г а . 

2, Установить влияние острой и хронической алкогольной из �

токсикации на состояние уггвго дн о �эн ер гети ч еск о го обма-

на в различных отделах головного м о з г а . 

3» Выявить особенности метаболизма глюкозы и макроэргичес�

ких соединений в ЦНС в динамике развитая алкогольн ого 

абстинентного синдрома. 

Определить состояние углеводно�энергетического обмена s 

различных отделах мозга к бйотрансфермапии э т » н о л а при 

фармакотерапии алкоголизм а. 

5. Изучить механизмы действия зтакожа, а ц э т я ь д э г м д а , про-

тивоалкогольных препаратов на активность фернздтог ме �

таболиэма глюкозы и макроэрг;.ческих соединений. 

6. Разработать чувствительный кетед оценки обеспеченности 

тиамином больных алкоголизмом. 

Научная новизна работы. В работа зп е р ь н « п р ь ч д е н о у г л ; б �

ленное комплексное исследование углеьодно�энерге�, ин<;г, o re об-

мена в различных отделах головного мозга при иоделированки 

основных проявлений алкоголизма, йг.ереые показано, что криви* 

нн

вв тк тк

ЦелЦельь

водно�эневодно�эн

ггоо мозг мозг

тив

а прприи

вацииации,, ост ос

ьноьномм аб стинсти

лизацициии

ии::

поспос

ьь суще с

от

ествоваествова

тивациива и ии ф

ическогческогоо

ие

обмобм

остроостр й ии 

тоянитоян е уггугг

делахх гог

ме

го дго

ловноглов оо  

аболизмаболизмаа г г

намикамик

юкозюкозы

 развита развитаяя 

энергнерг

фф

когкогоо

ии э т » н о л э т » н о л

э т я ь д э г м

фер

м д ам д а ,, 

рнздторнзд гг м 

ненийнений. 

беспечен

��

ностности 

л ; б 

бб--



� 5 �

предпочитавшие этанол ( П З ) , отличаются от животных, предпочи-

тающих воду ( П В ) , б о л е е низкой интенсивностью у гл е в о д н о � э н е р �

гетичеокого обмена в мозге и печени. Выявлена эндокринная г е -

терогенность ( п о уровню инсулина и П �оксикортикостероидов) 

этих о с о б е й . У стан о вл ен о , что при острой алкогольной интокси-

кации происходит избирательная активация метаболизма глюкозы и 

АТФ в большинстве отделов головн ого мозга крыс ПЭ в отличие от 

особей ПВ. 

Получена новые данные о дозозависимых эффектах острой и 

влиянии хронической алкогольной интоксикации на состояние уг-

леводно�энергетического обмена в различных образованиях ЦНС. 

Выявлены взаимосвязанные компенсаторные изменения дыхательной 

и фосфорилирувщей функции митохондрий ткани мозга на фоне ост-

рой алкогольной интоксикации различной степени. Впервые пока-

зана региональная активация гликолиза и б о л е е высокий уровень 

энергетического обмена в коре больших полушарий при острой ал-

когольной интоксикации средней степени, в коре и стризтуме �

� при хронической интоксикации этанолом. Изучено функциональ-

ное состояние гемато�энцефалического барьера (Г Э Б ) для транс-

порта этанола и глюкозы при острой алкогольной интоксикации и 

аверсивиой терапии алкоголизм а. 

Впервые установлены региональные изменения метаболизма глю-

козы и макроэргических соединений в ЦНС на различных стадиях 

алкогольн ого абстинентного синдрома ( А А С ) . Экспериментально 

подтверждена гипотеза о важной роли снижения энергетического 

уровня в ткани мозга при развитии ААС. Выявлены существенные 

отклонения в функционировании гликолиза и энергетического об-

мена в ЦНС к концу недельного срока абстиненции. 

Новыми являются данные о дифференцированных эффектах пре-

паратов, используемых для лечения алкоголизма, на метаболизм 

глюкоза, макроэргических соединений и ацетальдегида в различ-

ных структурах м о з г а . Расшифрованы механизма прямого и опос-

редованного, с участием ц�АМФ, влияния этан ола, ацетальдеги-

да, противоалкогольных препаратов на активность ферментов 

гликолиза, пентозофосфатного пути, обмена АТФ и креатинфоо �

фата. 

Разработан метод оценки недостаточности витамина В^ у 

больннх алкоголизмом. 
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Теоретическая и практическая значимость работы. В работе да-

на комплексная характеристика путей метаболизма глюкозы и АТФ 

з различных структурах ЦНС, позволяющая расширить представле-

ния о межрегиональных и внутрирегиональных особенностях интен-

сивности энергопроизводящих процессов в ткани м о з г а . Эти дан �

ные могут быть полезны при изучении функциональных условий и 

факторов, изменяющих метаболизм глюкозы и макроэргических сое-

динений в ЦНС, служить теоретическими предпосылками при разра-

ботке способов коррекции нарушений энергетического метаболизма 

в м о з г е . 

Выявленные региональные особенности функционирования и регу-

ляции углеводно�энергетического обмена в ЦНС при различных про-

явлениях алкоголизма имеют важное практическое значение. Уста-

новленные гормональные и метаболические отклонения у животных 

ПЗ намечают реальные пути клинических исследований с целью раз-

работки методов раннего тестирования метаболических факторов, 

коррелируюпих с высоким уровнем алкогольной мотивации. Данные 

об активации углеводно�энергетического обмена в мозге у живот-

ных ПЗ на фоне алкогольной интоксикации в определенной мере 

объясняют неодинаковую индивидуальную реакцию на алкоголь ЦНС 

особей ПВ к ПЗ, указывают на энергозазисимый характер механиз-

мов формирования мотивацконной установки на а л к о г о л ь . 

Результаты исследований углеводно�энергетического обмена в 

ткани мозга при алкогольной интоксикации свидетельствуют о 

различной функциональной активности отдельных структур мозга 

в зависимости от дозы и длительности действия э тан о л а . Б олее 

высокая интенсивность углеводно�энергетического обмена в коре 

больших полушарий при острой алкогольной интоксикации средней 

степени, в коре и стриатуме � на фоне хронической алкоголиза-

ции позволяет определенно говорить об участии данных структур 

мозга в формировании ответной реакции ЦНС на а л к о г о л ь . Эти 

особенности нейрохимических процессов следует учитывать при 

разработке дифференцированных схем купирования различных форм 

алкогольной интоксикации. 

Полученные данные о резком снижении суммарного содержания 

высокоэнергетических соединен;..! в ткани мозге, на высоте ААС 

подчеркивают их важное значение я разв/тии этого состояния . 

Сведения о повторных нарушениях гликолиза и энергетического 
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обмена в м озге через семь дней после прекращения алкоголизации 

могут быть использованы для расшифровки молекулярных механиз �

мов соматических, функциональных и поведенческих расстройств в 

отдаленные сроки абстиненции, а также выработке методов их кор-

рекции. В этом плане данные о состоянии углеводно�энергетичес-

кого обмена должны рассматриваться как элементы патогенетичес-

кого подхода к решению проблемы профилактика и лечения ААС. 

Результаты о нейрохимических эффектах фармакологических пре-

паратов, используемых для леченая алкоголизма, расширяют пред �

ставления о широта их метаболической активности, объясняют ме �

хэяизмы нехоторых церебральных нарушений при назначении. Инги �

бирование альдегиддегидрогеназы в различных структурах мозга 

препаратрми аверсивного действия � тетурамом, цианамидом, мет�

ронкдазохс:< и психотропными веществами � карбонатом лития, х л о р �

проткксзном и хлордиазепоксидом � свидетельствует об опасности 

возникновения нейротоксических изменений при их совместном дей-

ствии о ал к о го л ем . Эти результаты, т» комплексе с указаниями о 

нарушениях углеводно�энергетического обмена, свидетельствуют о 

необходимости пересмотра охем применения данных препаратов в 

наркологической практике. Фураэолидон не нарушает метаболизм 

ацетальдегида и углеводно�энергетический обмен в ткани м озга, 

что позволяет рекомендовать его для преимущественного исполь-

зования в аварсивной и поддерживающей терапии алкоголизма. 

Предлоке.ч чувствительный метод определения недостаточности 

тиамина у больных алкоголизмом, котоьый внедрен в Гродненском 

ОПНЛ. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Функциональное состоянье углеводно�энергетического об �

мена в печени и моаге связано с мотивационным влечением 

к алкоголю . Более низкая скорость утилизации глюкозы и 

махроэргических соединения соответствует повышенной ал �

когол^ной мотивации. 

2. Выраженность и локализация отклонений углеводно�энерге-

тического обмена в различных отделах мозга при алкоголь-

ной интокоикаш�к определяется дозой и длительностью дей-

ствия атанода, отражав^ участие данных структур в форми-

рований ответной реакции ЦНС на а л к о г о л ь . 

3. При ААС в т к а т : мозга происходят существенные нарушения 
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углеводн о�эн ергетического обмена, интегрально проявляв • 

щиеся в снижении уровня макроэргических соединений. 

4. Препараты, используемые для лечения алкоголизма, оказы-

вают разнонаправленные и дифференцированные эффекты на 

углеводно�энергетический обмен в различных структурах 

м о зга, выраженность которых определяется д л и т е л ь н о с т ь » 

предшествующей алкоголизации. Наруиения метаболизма глю-

козы и макроэргических соединений в различных структурах 

ЦНС при назначении противоалкогольных препаратов отража-

ют некоторые механизмы их нейротоксического действий и 

указывают на необходимость Оптимизации схем фармакотера-

пии алкоголизма* 

5. Разработанный метод оценки недостаточности витамина Bj у 

больных алкоголизмом является б о л е е чувствительным, п о з * 

воляет улучшить Качество диагностики гипоаитаминозкых 

состояний. 

Внедрения. Метод определения недостаточности тиаыана внедрен 

в лечебную практику наркологических отделений Гродненского ОПНД. 

Методы моделирования хронической алкогольной интоксикации, авер�

сивиых препарат�алкогольных реакций и курсового назначения про-

тивоалкогольных препаратов использованы в лаборатории биохимии 

зпиртов и альдегидов Института биохимии Б еларуси, лабораториях 

филиала ВЦ наркологии МЗ СССР при изучении нарушений метаболиз-

ма и фариакокиг «п'ики этанола в этих условиях* Результаты и вы �

воды данной работы используются в учебном процессе на кафедрах 

фармакологии и психиатрии Гродненского медицинского института * 

кафедрах биохимия Минского медицинского института и Гродненсхс�» 

г о госуниверситвта. 

Апробация работы* Основные положения диссертации иредставлв* 

ны и обсуждены на мвжлабораторных научных семинарах Института 

биохимии АН БССР ( 1 9 8 4 , 1985)% Зе 4, 5 и б Гродненских конфв • 

ренцикх молодых ученых и специалистов ( Г р о д н с , 1986, 1987, 1989, 

1 9 9 0 ) ; 5 Всесоюзном биохимическом съезде ( К и е в , 1 9 8 6 ) } Всесоюз-

ной конференции молодых ученых и специалистов "Актуальные г р о б » 

лемы наркологии" (К и ев* 1 9 8 6 ) ; Всесоюзной конференции "Иедико�

�биологические проблемы алкоголизма" (Веронек* 1987)\ заседании 

лаборатории нейрохимик ВНЦ наркологии (Москва* 1 9 8 7 ) ; секции 

биохимии нервной системы Московского отделения BSC (Москва* 1988)\ 
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Пленуме Всвооювной проблемной комиссии по наркологии АМН СССР 

( Г р о д н о , 1 9 8 9 ) ; 5 Республиканском съезде фармакологов и токси-

кологов БССР (М инск, 1 9 8 9 ) ; 3 Республиканской конференции моло-

дых ученых и специалистов БССР ( Г р о д н о , 1 9 8 9 ) ; 8 съезде невро �

п а то л о го в , психиатров и наркологов Украинской ССР (Х арьков, 1 9 9 0 ) ; 

2�й Всесоюзной конференции "Фармакологическая коррекция гипокси�

ческих состоянии" ( Г р о д н о , 1 9 9 1 ) , 

Публикация результатов исследования. По теме диссертации опуб-

ликована 41 работа в том числе I монография, 3 обзора литерату �

ры и 25 с т а т е й . 

Объем и структура работы. Диссертация состоит из введения, об-

зора литературы, описания материалов и методов исследования, пя-

ти глав собственных результатов и их обсуждения, заключения, вы-

водов, списка цитируемой литературы, включающего 229 отечествен-

ных и 311 иностранных источников* Материалы диссертации изложены 

иа страницах машинописного т е к с т а , содержат 66 таблиц , 5 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование проведены на 1958 беспородных белых крысах�сам �

иах маесой 150�220 г и 60 мышах линий С57В1У6 и СБА. Беспородных 

крыс получали из питомника АН СССР в Рапполово, линейных мышей 

из вивария ВОЦ АМН СССР, Ряд показателей определялось в крови 31 

б о л ь н о го хроническим алкоголизмом П�Ш стадий и 17 пациентов кон-

трольной группы. 

Экспериментальные модели исследований. 

Отбор крыс по признаку предпочтения этанола или воды проводи-

ли в условиях свободного выбора (Ю.М.Островский и д р . , 1976) . 

Каждую из используемых в отборе крыс помещали на *(8 часов в ин-

дивидуальную клетку, содержащую две поилки � с водой и 52 раст-

вором э тан о л а . По преимущественному потреблению жидкости выде-

ляли две группы животных � ПВ и ПЭ, Аналогичные серии отбора про-

водили еще дважды с интервалом в две н е д е л и . 

Оотрую алкогольную интоксикацию моделировали путем однократ �

ного внутркбрюшинного введения 2Ъ% раствора этанола в дозах I ; 

2,5 и 5 г/к г массы тела за один час до декапитации. При изучении 

параметров фармакокинетики этанола использовали время экспозиции 
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от 0,5 до б часов после введения этан ола. Контрольной группе 

вводили эквиобъемные количества изотонического раствора х л о �

ркстого натрия. 

Модель хронической (6�м есячн ой ) алкоголизации воспроизво �

дили исходя из имеющихся аналогий (Буров и д р . , 198ч) в своей 

модификации. Из общей популяции отбирали крыс ПЭ в условиях сво-

бодного выбора между водой и 10% этанолом. Тестирование, про �

должительностью 7 дней, проводили дважды с интервалом в I месяц. 

Через две недели после это го опытную группу помещали в клетки 

с раствором этанола з качестве единственного источника жидкости. 

Концентрация потребляемого этанола в течение 1�го месяца алко-

голизации равнялась 10%, в течение 2�го месяца � 12,5%, начиная 

с 3�го месяца и до окончания эксперимента � 15?!. Контрольная 

группа содержалась в аналогичных условиях, но потребляла в о д у » 

Алкогольный абстинентный синдром воспроизводили методом инт�

рагастральных интубаций по Майхровичу в модификации Абдрашито-

ва и соавторов ( 1 9 8 3 ) . Крысам внутрижелудочно вводили 25% раст-

вор этанола в д о зе 5 г/к г массы тела два раза в сутки с интерва-

лом в 12 часов на протяжении 5 дн ей . Животных декапитировали че-

рез 3 часа, I, 3 и 7 суток после последнего введения этан ола. 

Параметры острой токсичности противоалкогольных препаратов 

рассчитывали по методу Миллера и Тейктера с использованием гра-

фического пробит�анализа (Б еленький, 1 9 6 3 ) . При моделировании 

аверсивных, препарат�алкогольных реакций крысам, голодавшим 12 

часов, внутрижелудочно вводили исследуемый фармакологический 

препарат в д о зе I / 1 0 L J U Q , а через один час внутрибрвшинно 2 5 ! » 

раствор этанола из расчета 2 , 5 г на кг массы т е л а . Животных де-

капитировали через один час после введения э тан о л а . Курсовое 

введение противоалкогольных препаратов проводилось у животных, 

подвергнутых 6�месячкой принудительной алкоголизации. Препара-

ты вводили внутрижелудочно в дозах 1 / 2 0 ЦЦф два раза в сутки 

на протяжении 7 дн ей . Последнее введение препарата проводили 

за 2 часа до декапитании. Проницаемость ГЭБ для глюкозы и эта-

нола на фоне острой алкогольной интоксикации и препарат�ал*© �

гольных реакций оценивали по накопления радиоактивной метки в 

различных образованиях мозга (Буров и с о а з т . , 1 9 8 6 ) , 

Количество животных в экспериментальных группах колебалось 

от 6 до 3 0 . 
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Методы исследования. 

Из головн ого мозга выделяли кору больших полушарий, талами�

ческую о б л а с т ь , стриатум, ствол мозга и мозжечок С G�owiński 

et a l . , 1966) . Активность большинства ферментов регистрировали 

а центрифугатах (ЮООО^�х 30 м и н ) , получаемых на х о л о д е . С ис-

пользованием высокоспецифических ферментативных методов опре �

деляли активность гексокиназы ( К . Ф . 2 . 7 . 1 « I ; Г К ) и глюкоккназы 

( К . Ф . 2 . 7 . 1 . 2 ; ГЛК) С Salas et al., 1 9 6 3 ) ; фосфофруктокиназы 

( К . Ф . 2 . 7 . I . I I ; ФФК) СUnderwud et al„, 1 9 6 5 ) ; пируваткиназы 

( К . Ф . 2 , 7 . 1 . 4 0 ; ПК) ( Bergmayer, 1 9 6 2 ) . Общеизвестными метода-

м и измеряли активность лактатдегидрогеназы ( К . Ф . I . I . I . 2 7 ; Я д Т ) , 

глюкозо�б�фосфатдегидрогеназы ( К . Ф . 1 ,1 .1 .4 9 ; Г � 6 � Ф Д Г ) , 6�фосфо�

глюгонатдегидрогеиаэы ( К . Ф . 1 .1 ,1 .4 4 ; 6�ФГДГ) и АТФазы ( К . Ф . 

3 , 6 * 1 . 3 . ) (П рохорова, 1 9 8 2 ) ; альдолазы фруктозо�1,6�дифосфата 

( К . * , 4 . 1 . 2 , 1 3 . ) , аспартатаминотрансферазн ( К . Ф . 2 . 6 . 1 . 1 ; &СТ) 

и ал'икикаминотраисферазы ( К . Ф . 2 . 6 . 1 . 2 ; АНТ) ( К о л б , Камышников, 

1 9 8 2 ) ; транскетолазы и.Ф . 2 . 2 . 1 . 1 ; ТК ) ( Bruna et al., 1 9 5 8 ) ; 

сукцинатдегидрогеназы СК .Ф . 1 , 3 .9 9 .1 ; СдТ) ( 3 i n g e r et al., 

1 9 7 3 ) ; глюкозо�6�фосфатазы ( К . Ф , 3 . 1 , 3 . 9 . ) (Koida.Oda, 1 9 5 9 ) ; 

альдегиддегидрогеніїзн ( К . Ф . 1 . 2 . 1 , 3 ; АдДГ) (Erwin, Deitrich, 

1 9 6 6 ) ; алкогольдегидрогеназы ( К . Ф . ї . ї . 1 , 1 ; АДГ) ( Bonnichsen, 

Brink, 1 9 6 5 ) . Активность креатинфосфокиназы ( К . Ф . 2 . 7 . 3 . 2 ; 

КФК) и гаммаглутамилтранспептидазы ( К . Ф . 2 . 3 . 2 . 2 ; ГГТП) уста-

навливали с помощью стандартных наборов фирмы "1 А X Е М А " , а 

активность юелочнсй ( К . Ф . 3 , 1 , 3 . 1 . ) к кисіой ( К . Ф . 3 . 1 . 3 . 2 . ) 

фосфатаз •» испсльэуя диагностические наборы *Р Б А X И М " . ' 

В рядо экспериментов активность JUT, СДГ, Г�6�ФДГ и малатде�

гидрогеназы ( К . Ф . І . І . Т . 3 9 ; МДГ; определяли гистохимически. Для 

э т о го и* замороженных в жидком азоте кусочков мозга готовили 

Фронтальные срезы толщиной 15 мкМ на крмостате МК�25 и обраба-

тывали ах иа выявление ферментативной активности, учитывая суб-

стратную и коферментную специфичность (Лойда и с о а в т . , 1982) . 

Интенсивность гистохимической реакциг. регистрировали с помощью 

сканирующего микроскопа � фотометра МЦФУ�2 ( Л О М 0) при длина 

волны 580 нм. 

Содержание :убстратэв в м озге и печени находили в б е з б е л к о �

выж центрифугатах, получаемых с п о н о с ы 6} НСЮ^ из заморожен-

ной в жидкой азото ткани. Чувствительными, энзиматичеокиии м е » 

делдел
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тодами определяли уровень глюкозы и гликогена (Мильман и с о а в т . . 

1 9 7 ч ) ; глюкозо�6�фосфата и фруктозо�б�фосфата СHohorst et al., 

1 9 5 9 ) ; лактата и пирувата (П рохорова, 1 9 8 2 ) ; АТФ, АДФ и креатин�

фосфата (К Ф ) (А сатиани, 1 9 6 9 ) . Уровень циклической АМФ ( Ц � А К Ф ) 

измеряли с помощью диагностических наборов фирмы "Алшгзааю" 

( А н г л и я ) , а содержание фосфора неорганического ( Р и е о р г . ) и кре�

атинина, изпользуя наборы  ЯЛ А X Е M А " . 

Для определения параметров окислительного фосфорилирования 

митохондрий их выделяли из различных отделов мозга методом диф-

ференциального центрифугирования (Moore, Jobsia, 1 9 7 0 ) . G 

помочью полярографического анализатора 0H�IO2 (В е н гр и я ) и откры-

т о г о платинового электрода регистрировали скорость поглощения 

кислорода митохондриями в различных метаболических состояниях 

по Chance et al. ( 1 9 6 1 ) . 

Уровень П �оксикортикостероидов ( I I � Q K C ) определяли в крови 

и надпочечниках (А сати ан и , 1 9 6 5 ) , 

В крови устанавливали содержание глюкозы, пирувата и лактата 

( К о л б , Камышников 1 9 8 2 ) . В сыворотке кроаи находили уровень ин-

сулина радиоиммунологическим методом с помощью наборов RIA bit 

" R K � 2 " „ Содержание этанола и ацетальдегиде. в крови определяли 

методом газовой хроматографии на газовом хроматографе "Биохром�

� I
я
 с пламенно�ионизационным детектором (Шишкин и соавт., 1989)., 

Анализ фармакокж;этики этанола проводили с помощью однокамер �

кой модели по уравнению кинетики первого порядка (С о л о вьев и 

с о а в т , , I 9 6 0 ) . 

Статистический анализ полученных цифровых данных проводился 

на ЭВМ "Aaatrad � 1640", достоверном *, различий оценивалась 

по критерию Стюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Особенности углеводно�энергетического мэтаезлизма т. мозге 

и печени крыс с различной алкогольной мотивацией. 

Крысы с различным предпочтением к этанолу отличаатся кежду 

собой по некоторым показателям углеводн ого об*е>га и печени, У 

животных ПЭ отмечается в 2,7 раза б о л е е кизкая аьтиэнссть ГЛК» 

на Э3% и ¥)% снижено содержание rj�окозо�б�фосфата л фруктезо�^�

�фесфата соответственно в сравнении с особями ПВ, Снижаньая ак�
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тивность ГЛК играет ведущую роль в понижении уровня г е к с о з о м о �

нофосфатов у ПЭ крыс, что подтверждается отсутствием различий 

между группами в активности ферментов других путей метаболизма 

глюкозо�6�фосфата � Г К , Ф Ф К , глвксзо�6�фосфатазы, дегидрогеназ 

пентозо�фосфатного пути ( П Ф П ) . Особи П З отличаются от П В в 2,2 

раза б о л е е низким уровнем инсулина в сыворотке крови. Содержа-

ние глюкозы в крови у обеих групп одинаково, что свидетельству-

ет об индивидуальности механизмов регуляции гликемии и различ-

ной выраженности действия антиинсулиновых факторов» У крыс ПЗ 

повышена функциональная активность коры надпочечников, на что 

указывает б о л е е высокий уровень I I � 0 K C в надпочечниках ( 1 0 7 ,1 • 

+ 10,4 и 73,7 • 8,9 мкМоль/кг, Р ^ О . 0 5 . ) с тенденцией к увели �

чению содержания в крови. Это позволяет заключить, что выявлен-

ные различия в функционировании начальных реакций гликолиза в 

печени крыс с различной алкогольной мотивацией являются вторич-

ными и обусловлены их эндокринной ( п о инсулину и к .ртикссте �

роидам) гетероген н остью . 

Спектр метаболических различий углеводн о�эн ергетического об-

мена между ПВ и ПЭ группами в ткани го л о в н о го мозга не соот-

ветствует таковому в печени. Животные ПЭ отличаются от особей 

ПВ б о л е е низкой активностью КФК в коре больших полушарий ( т а б л . 

I) и таламической области ( 2 2 ч , 3 • 21,5 и 296,1 + 20,4 ЗД«мг 

б е л к а . ч а с ; Р < 0 , 0 5 ) , пониженным содержанием А Т Ф в таламической 

области ( 2 , 1 0 • 0,15 и 2,72 • 0,21 мкМ оль/г; Р * 0 , 0 5 ) , Следова-

т е л ь н о , крысы с выраженной алкогольной мотивацией характеризу �

ются изначально б о л е е низкой интенсивностью углеводно�энергети-

ческого метаболизма. Это затрудняет процессы энергообра. гвания 

из углеводов и приводит, очевидно, к избыточному потреблению 

этанола как оптимального источника энергии, катаболизируемого 

в обход гликолитического пути. 

Ксли само предпочтение возникает как адаптационный механизм 

энергокоррекции, то зарегистрированные метаболические отклоне-

ния у ПЭ крыс должны быть особо чувствительными к алкоголиза �

ции. Д ействительно, острая алкогольная интоксикация оказывает 

б о л е е выраженное влияние на углеводно�энергетический обмен у 

ПЗ крыс. На фоне действия этанола происходит ингибирование на-

чальных реакций гликолиза в печени ПЗ и ПЭ животных, однако при 

этом низелирувтея изначально имеющиеся различия межлу группами 

рр

ниниее

еетт  

нн

об 

оойй выра выра

повышенповышенаа ф

казываказыва

0

фу

ет б о лб о л

,44 и  73,73,77

содерсодержанижания в

чичияя в в функ функ

с рара

кцкц

зличнонойй

леныы и их ээ

нностн н

энд

ьюью . 

ескиск х разлраз

руппамруппам

ичич

ии в в тка тка

нини.. Животн Живот

остьост юю КФ КФККФФФ

и ( 2 2 ч

вв кор ко

,, 33 • • 21, 21,55  

содерждерж

мм

2929

ниением А ТА Т

кМ оль/гкМ оль/г;; Р 

нонойй мотимоти

остост

хх

водно�водно�

энергообраэнергообра

номному потре

атабол

ебеб

изируемизируе

ионныионныйй м м

ские

ханизхани м 

отклонеоткл -

олиза 

ва т т 

у



� 1 4 �

Показатель ПВ ПЭ 

Глюкоза 

ФФК 

ПК 

лдг 

Лактат 

Г�6�ФДГ 

АТФ 

АТФаза 

КФК 

1.49 + 0,10 1,62 0,15 < 0,5 

2,25 0,15 * 1,28 0,09 < 0,001 

116,3 + 15,4 141,4 * 2,3 < 0 .2 

ЇЇ5Г2" Ї ~0~9 202,1 21,5 * С  0.01 

162,3 * 25.1 162,0 6,3 > 0,5 

165,6 • 8,2 тТ? + 28,5 * < 0,01 

411,0 68,9 495,0 4 48,6 0,5 

448,2 + 43,4 66С~7 "3379> •С  0,01 

1.56 + 0,09 1,70 + 0,18 > 0,5 

Ї7п "57Ї2 2,64 0 , 1 5 * < 0,001 

18,75 + 1,90 21.26 2,20 < 0.5 

13,31 > • 0,88 * 18,53 + 1,47 < 0,02 

2,36 • 0,18 2,03 0,12 < 0,2 

3,12 0.20 № 
2^2.7 "57Ї5 < 0,01 

10,4 * 0,8 I I .7 0,9 < 0,5 

8.0 + 0,6 
*• 

12,1 І . І < 0,01 

228,8 4 16,3 211,3 21,8 < 0,02 

202,7 + 15,1 
*• 328,5 * 19,4 " 0,001 

Примечание: х� � статистически значимые изменения между 

контрольной и опытной группами 

Таблица I 

Активность ферментов углеводн ого обмена (нМ оль.мг б ел к а, 

•мин), креатинкиназы (ЕД.мг б а л к а .ч а с ) и АТФазы (мкМ оль. 

.мг б е л к а . ч а с ) , содержание субстратов ( м к М о л ь « г ) в коре 

больших полушарий головн ого мозга ГШ и ПЭ крыс при ост �

рой алкогольной интоксикации (зн а м е н а те л ь ) в сравнении с 

контролем ( ч и с л и т е л ь ) 

Показатаз

Глюкозлюкоза а 

11

ЇЇ5Г2ЇЇ5Г2

1662,62,3 3 * * 

165,165 6 • • 

11,0 0

88,,

68,68 9 

,,2 2 + + 43,43,4 4 

+ 0,0

666

9 9 1,71,700 + 00

,6,64 4 0 , 10 1

21.221.26 6 22

5533 <<
0,10,12 2 <<
57Ї5 < <

< 0

<<

5 5 

0,00, 1 

0,02 

0 000001 1
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по активности ГЛК и содержание гексозомонофосфатов. 

Несколько иная направленность метаболических изменений отме-

чается при назначении этанола в ткани ГОЛОЕНОГО мозга ( т а б л . I ) . 

Активность ферментов гликолиза � ФФК, ПК и ЛДГ� статистически 

значимо увеличивается в коре больших полушарий особей ПЭ, не из-

меняясь у ПВ крыс. Это приводит к тому, что на фоне алк.оголиза �

ции активность ферментов гликолиза в коре больших полушарий осо-

бей с выраженной алкогольной мотивацией выше, чем в группе крыс 

ПВ. Подобная закономерность, хотя и в меньшей степени, прослежи-

вается в других исследуемых регионах мозга � таламической облас-

т и , стриатуме, мозжечке и с т в о л е . Содержание глюкозы при введении 

этанола повышается в группе ПВ крыс во всех исследуемых отделах 

м о зга, а у особей ПЭ только в мозжечке. Уровень лактата на фоне 

алкоголизации увеличивается у ПВ животных в таламической облас-

ти и с т в о л е , а у ПЭ крыс во всех регионах ткани м о зга . Назначе-

ние этанола сопровождается ингибированием ферментов ПФП � Г � 6 �

�«ФАГ, 6�ФГДГ и ТК з м о зге ПВ животных, тогда как в группе ПЭ осо-

бей изменения их активности не происходит. Содержание АТФ np.i 

этом увеличивается у ПВ животных во воех регионах м о зга, а у ПЭ �

только в мозжечке. Изменение уровня АТФ является результатом 

трансформации путей ее метаболизма. Активность КФК снижается при 

действии этанола в коре больших полушарий, стриатуме, мозжечке 

и стволе мозга животных ПВ, тогда как в группе ПЭ особей она 

повышается Общая АТФазная активность при этом снижается в раз-

личных отделах >.озга ПВ особей и не изменяется в группе ПЭ жи �

вотных. 

Таким образом, на фоне остро.�» алкогольной интоксикации особи 

ПЭ отличаются от животных ГШ Оолее высокой активностью фермен �

тов гли коли за, ПФП, утилизации АТФ и КФ, пониженным содержанием 

глюкозы и АТФ в большинстве исследованных образований ЦНС. Эта-

нол выступает в роли фактора, избирательно стимулирующего ути �

лизацию глюкозы и АТФ в м озге крнс ПЭ, Наибольшая выраженность 

выявленных метаболических эффектов в коре больших полушарий и 

таламической области особей ПЭ соотносится с формированием здесь 

структур положительного подкрепления, активация которых являет-

ся обязател*.лыг мементом котивационных установок (Буров и с о а в т . , 

1 9 7 9 ) . Отмечают (У сатен ко и с о а в т . , 1 9 8 9 ) , что потребление эта-

нола обусловлено центральным» эффектами, вызванными снижением 
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энергообеспечения нейронов головн ого м о зга . Увеличение доброволь-

ного потребления алкоголя в этих условиях является компенсатор-

ной реакцией, направленной на ликвидации энергетического дефици-

т а . 

Состояние углеводно�энергетического обмена у генетических 

линий мышей с различным предпочтением к э та н о л у . 

Склонность к предпочтительному потреблениэ алкоголя находит-

ся под генетическим контролем, хотя и обнаруживает зависимость 

от некоторых средовых воздействий СР о г в а п а е г , 1 9 8 0 ) . Данные, по-

лученные нами на мышах генетических линий С57ВЬ/6 и СБА, соот �

ветственно с высоким и низким уровнем добровольного потребления 

этанола, свидетельствуют об их меньшей метаболической гетероген -

ности в отличие от крыс, отобранных из общей популяции. У мышей 

С57ВЬ/б отмечается б о л е е низкая активность ГЛК печени, что ука-

зывает на прочную связь этого показателя с феноменом предпочте-

ния этан ола. Исследуемые линии не различаются в интактном сое �

тоянии по показателям углеводно�энергетического обмена в м о з г е . 

На фоне острой алкогольной интоксикации исчезает изначальное 

различие по активности ГЛК между линиями, выявляется б о л е е высо-

кая активность ПК в печени особей С57В1/6. При этом происходит 

однотипное повышение активности ДДГ* содержания глюкозо�6�фосфа�

та и лактата, снижение уровня гликогена в печени мышей обеих ли-

ний. Б олее дифференцированные изменения отмечаются в м озге при 

нагрузке этанолом. Активность ПК повышается только у особей 

С57В1/6, а активность Г�6�ФДГ снижается в группе СБА. На фоне 

действия алкоголя у мышей С57ВУ6 выявляется б о л е е низкое содер-

жание АТФ, повышенная активность КФК и АТФазы в сравнении с ли-

нией СВА. Это свидетельствует о торможении утилизации макроэрги-

ческих соединений при острой алкогольной интоксикации только в 

м озге особей СВА, но не С57В1У6. Таким образом, прослеживается 

общая закономерность изменений углеводно�энергетического обмена 

на фоне действия алкоголя у нелинейных крыс и генетических ли-

ний мышей с различным предпочтением к э т а н о л у . Р езультаты , по-

лученные на разном экспериментальном материале (.беспородные кры-

сы, генетические линии мышей), подтверждают энергозависимый хара-

ктер механизмов формирования нс.ивационных установок к алкоголю . 
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ВЛИЯНИЕ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ НА УГЛЕВОДНО�

�ЭНЕРГЕТИЧЕСШ ОБМЕН В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ МОЗГА 

Дозозависимые эффекты однократного введения этан ола. 

Степень функциональных и метаболических нарушений в ЦНС за-

висит от дозы и длительности действия этанола, что предпола �

гает взаимосвязь этих процессов. В связи с этим детально были 

изучены дозозависимые эффекты острой алкогольной интоксикации 

на углеводно�энергетический обмен в различных структурах ЦНС. 

У интактных животных отмечаются межрегиональные различия в ак-

тивности ферментов ПФП, цикла трикарбоновых кислот, скорости 

дыхания и окислительного фосфорилирования митохондрий в различ-

ных структурах м о з г а . Э то , очевидно, обусловлено дифференциро-

ванным клеточным составом исследуемых отделов м о зга, различаю-

щимся по скорости и специализации метаболизма, интенсивности 

электрофизиологических и нейромедиаторннх процессов. 

Однократное введение малой дозы этанола (I г / к г ) сопровож-

дается незначительными отклонениями углеводн ого обмена в ткани 

м о зга . При этом не изменяется функционирование гли к о ли за, со �

держание глюкозы и пирувата, проникновение радиоактивно мече �

ной глюкозы через ГЗБ в исследуемых отделах ЦНС. Активность фер-

ментов ПФП � Г � 6 � Ф Д Г , 6�ФГДГ и ТК снижается только в стволе моз-

г а , что подтверждается при биохимическом и гистохимическом опре-

делении ферментов это го метаболического пути. На фоне слабовы�

раженной алкоголь .эй интоксикации отмечаются признаки снижения 

утилизации макроэргических соединений, в частности КФ, в ство-

ловой части м о зга, на что указывает повышение здесь уровня КФ и 

снижение активности КФК. Содержание АТФ, АДФ и активность АТФазы 

при этом не изменяются, однако происходит снижение интенсивнос-

ти дыхания митохондрий в различных метаболических состояниях с 

использованием в качестве субстратов окисления 2 �о к с о гл у тар а та 

и сукцината, которое в большей степени выражено в коре больших 

полушарий и таламической области ( р и с . I ) . Н а фоне снижения ин-

тенсивности дыхания происходит увеличение коэффициента АДФ/0. В 

коре больших полушарий он увеличивается на 21% ( Р * 0 , 0 1 ) , в та-

ламической области � на 28% ( Р * 0 , 0 0 1 ) а в стволе мозга � на 81% 

( Р Х 0 , 0 0 1 ) ( с у б с т р а т окисления � 2 � о к с о г л у т а р а т ) . Это указывает 
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н�атомы�мг�мин АДФ/о 

Р и с . I, Состояние дыхательной ( ) (наноатомы 

м г белка«мин) и фосфорилирующей ( « � � ) фуккции мито-

хондрий коры больших полушарий головн ого ю з г а при 

острой алкогольной интоксикации. Субстрат окисления �

� 2�оксоглутарат. 

200$ _ 

150$�

інтроль� и 

3 

Т С 

г 200$ 

� 150$ 

Контроль 

Р и с . 2 . Содержание глюкозы ( I ) , активность фосфофрукто�

киназы ( 2 ) и Г�6�ФДГ ( 3 ) , суммарный уровень высокоэнер-

гетических соединений ( ч ) в различных отделах головн ого 

мозга при однократном введении этанола в д о зе 2,5 г / к г . 

Здесь и на Р и с . З�ч: К � кора больших полушарий; Т � та�

ламическая о б л а с т ь ; С � ствол м озга, х� � статистически 

значимые различия в сравнении с контролем. 
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«а повышение эффективности окислительного фосфорилирования при 

слабовыраженной алкогольной интоксикации и, в известной степе-

ни, объясняет функциональную стимуляцию некоторых структур ЦНС 

при назначении небольших количеств этанола С Г е г к о , 1986) . 

С увеличением дозы вводимого этанола до 2,5 г / к г происходят 

б о л е е выраженные изменения метаболизма глюкозы и макрозргичес�

ких соединений в ЦНС ( р и с , 2 ) , При этом следует учитывать функ-

циональное состояние ГЭБ, На фоне алкогольной интоксикации сред-

ней степени отмечается преимущественное снижение транспорта ра-

диоактивно меченой глюкозы через ГЭБ в коре больших полушарий , 

что коррелирует с изменением здесь уровня субстратов и актив �

ности феоментов углеводн ого обмена. Активность лимитирующих 

ферментов гликолиза ФФК и ПК, а тькже ЛДГ повышается только в 

корз б о л > * « полушарий, не изменяясь в других образованиях моз-

г а . Это обеспечивает наименьшее увеличение содержания глюкозы 

в З'хой области в сравнении с другими регионами ЦНС ( р и с . 2) . 

Избирательная активация гликолиза в коре больших полушарий об-

у с л о в л е н а , очевидно, особым функциональным состоянием данного 

отдела мозга при умеренной алкогольной интоксикации, определяю-

щим эмоциональные, эйфзрические и поведенческие эффекты этано-

л а . Од>=ии из факторов, обусловливающим б о л е е высокую скорость 

гликолиза в коре, является ц�ДМФ» Бе содержание при назначении 

этанола в д о з е 2,5 г / к г снижается в .коре больших полушарий 

( 0 , 9 7 + 0,06'» а 0,76 • 0,067 нМ оль/г; ? л 0 , 0 1 ) , не изменяясь в 

других регионах м » з г а . Опыты 1п т а л г о указывают на непрямой ме-

ханизм реализации эффектов этанола и ацетальдегида на актив �

ность ферментов гликолиза при острой алкогольной интоксикации 

средней степени. Выраженность иэдбирования ферментов ПФП уве-

личивается в этих условиях в поправлении кора � ствол мозга , 

причем в коре болькнх полушария их активность соответствует 

контрольному уровню�, в таллкичеокой.области снижается актив • 

несть Г�5�ЛДГ и 6~ФГДГ, а в ство л е мозга � ^егидрогеназ и ТК , 

Изменение энергетического обмена при введении средней дозы 

этанола проявляется в торможении утилизации макроэргических 

соединений в ткани моьга* Содержание 1Т§ статистически значи �

ко увеличивается во всех отделах ыоага, а уровень КФ в таламн�

ческой о б л а с т и , мозжечке я о т п е л * , не изменяясь в к о р е . Это 

соглА еуесбя с изм&и�*нием актизностк ферменте метаболизма КФ �

цици
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� КФК. Суммарное содержание высокоэнергетических соединений 

С Кигир е* а 1 . , 1988) при этом увеличивается в коре ка 26%, в 

таламической области � на Зч#, а в стволе � на ч5$ в сравнении 

с контролем ( р и с . 2 ) . Трансформация дыхательной и фосфорилирув�

щей функций митохондрий на фоне алкогольной интоксихации сред �

ней степени проявляется в повышении скорости дыхания, которое 

в большей степени выражено в корковом отделе м о зга, и снижении 

эффективности окислительного фосфорилирования ( Р и с . I ) , Таким 

образом, при введении этанола в средней д о зе выявляется специ-

фичность метаболических изменений в коре больших полушарий. 

Они заключается в избирательной активации гли коли за, менее вы-

раженном, в сравнении с другими регионами м о зга , ингибировании 

ПФП и утилизации АТФ, повышенной скорости окислительного фосфо-

рилирования. Это свидетельствует о б о л е е высокой интенсивности 

углеводн о�эн ергетического обмена в коре больших полушарий на 

фоне умеренной алкогольной интоксикации. 

Р езультаты , полученные при введении токсической дозы этано-

ла (5 г / к г ) , указывают на функционирование в мозговой ткани 

защитных механизмов функционального и метаболического характе-

ра в данных у с л о в и я х . Происходит нормализация транспорта глю-

козы и этанола через ГЭБ, нарушенного при действии б о л е е низ-

ких доз а л к о г о л я . Причем для глюкозы она проявляется в левы �

вении проницаемости через ГЭБ, а для этанола � в снижении. Это 

отражает функционирование активного защитного механизма на уров-

не ГЭБ при алкогольном интоксикационном с т р е с с е . На фоне тяже-

лой алкогольной интоксикации активность ферментов гликолиза н 

ПФП в м озге не изменяется в сравнении со значениями контроль-

ной группы. Содержание глюкозы, лактата и АТФ превышает конт-

рольный уровень во всех исследуемых отделах м о зга , а концент-

рация КФ выше в таламической области и с т в о л е . Митохондрии тка-

ни мозга отвечают на введение токсической дозы этанола повыше-

нием скорости дыхания во всех метаболических состояниях по Чан�

с у . Однако на фоне активации дыхания митохондрий усугубляются 

признаки разобщения дыхания я окислительного фосфорилирования , 

на что указывает снижение коэффициенте АДФ/0 ( р и с 1 ) . Это 

свидетельствует об усилении дезинтеграции митохондриальных мемб-

ран нервных клеток при действии высоких доз этанола , которая 

выражена однотипно в различных образованиях м о зга, Аналогичный 
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дозозависимый ингибирующий эффект алкоголя выявлен в отношении 

связанного с митохондриальной мембраной фермента АТФазы. Обоб-

щение данных о снижении уровня ц�АМФ, активности ферментов и 

содержания субстратов позволяет сделать заключение, что при тя-

желой алкогольной интоксикации в ткани головн ого мозга проявля-

ется функционально иной адаптационный механизм регуляции мета �

болизма. Подтверждают это опыты in v i t r o , где высокие кон �

центрации этанола и ацетальдегида ингибируют ФФК, ПК и активи-

руют ЛДТ. Данную особенность следует учитывать при разработке 

методов коррекции и лечения тяжелой алкогольной интоксикации в 

клинических у с л о в и я х . 

Влияние хронической алкогольной интоксикации. 

Хроническое ( 6 � м е с я ч к о е ) потребление алкоголя приводит к 

значительным нарушениям углеводно�энергетического обмена в г о -

ловном м о з г е . Степень этих нарушений /меет четкую региональную 

специфику, что свидетельствует об их важной роли в комплексном 

механизме адаптации нервной ткани к длительному действию эта �

н о л а . Хроническая алкоголизация сопровождается снижением уров-

ня гликемии ( 5 . 9 2 + 0,18 и ч,07 • 0,27 мМ оль/л; Р ^ О . 0 1 ) и по-

вышением содержания лактата в крови ( 1 , 6 3 + 0,10 и 2,63 • 0,29 

мМ оль/л, Р ^ 0 , 0 5 ) . Это приводит к нарушению нормального обеспе-

чения мозга глюкозой с понижением здесь ее концентрации � в ко-

ре больших полушарий оно составляет ч2$ ( ? z 0 , 0 I ) , в таламичес-

кой области � 23$ ( Р * 0 , 0 5 ) , а в стволе мозга � 19$ ( Р ^ 0 , 0 5 ) . 

Активность ферментов гликолиза Г К , ФФК, ПК и ЛДГ достоверно по-

вышается при 6�месячной алкогольной интоксикации в коре больших 

полушарий и стриатуме, не изменяясь в таламической области и 

с т в о л е , что указывает на его активацию в первых двух мозговых 

образованиях. Нейрональные структуры коры наиболее чувствитель-

ны к депрессивному действию хронической алкоголизации (Кирпи �

ченко и с о а в т . , 1 9 8 1 ) , что предполагает преимущественное энер-

гообеспечение фугчционально важных корковых процессов. Актива-

ция гликолиза в стриатуме может быть обусловлена ускоренным 

здесь кругооборотом дофамина (Анохина, 1 У 8 8 ) , что требует со �

ответствугщих эн ер го затр ат . 

Активность дегидрогеназ ПФП повышается при б�месячной алко-

гольной интоксикации в ряде образований м о зга, однако степень 
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активации нивелируется в направлении кора � с т в о л . Активность 

ТК снижается в с т в о л е , не изменяясь в других регионах ЦНС. Та-

кая направленность изменений активности дегидрогеназ и ТК в 

различных структурах ЦНС обусловлена динамически меняющимися 

потребностями в фосфорных зфирах пентоз» которые могут авто-

номно синтезироваться посредством только окислительных или не-

окислительных реакций ПФП. Для выявления диагностической цен �

ности и информативности определения активности ферментов ПФП в 

энзимодиаггостике алкоголизма они были исследованы в клиничес-

ких усло ви ях. У больных хроническим алкоголизмом ПнШ стадий при 

поступлении в наркологическую клинику снижена активность ТК в 

цельной крови и лейкоцитах ':а 26% и 38% соответственно, повышен 

ТДФ�эффект и активность Г�6�ФДГ в эритроцитарной фракции. Ак �

тивность ТК при этом в эритроцитарной массе не изменяется, что 

указывает на большую эффективность исследования лейкоцитов при 

выяснении глубины Б^�гиповитаминоза, Для повышения чувствитель-

ности метода оценки обеспеченности больных алкоголизмом тиаки �

ном было рекомендовано и внедрено в лечебную практику нарколо �

гических отделений Гродненского ОПНД комплексное определение ак-

тивности ТК в лейкоцитах и Г�6�ФДТ в эритроцитарной фракции. 

Длительное потребление этанола сопровождается нарушением 

энергетического обмена в головном м озге крыс. Содержание АТФ 

снижается в таламической области и с т в о л е , статистически зна �

чимо не изменяясь в коре больших полушарий ( 2 , 3 7 + 0,19 и 

1,45 + 0 ,1 6 , Р * 0 , 0 0 1 ; 2,24 + 0,21 и 1,31 • 0 , П . * * Р с Э .0С 1 ; 

2,58 7 0 ,22 и 2,03 + 0,17 н кМ оль.г, Р * 0 , 1 соответствен н о) . 

Уровень КФ также снижается только в двух первых образованиях 

м о зга . Это обусловливает снижение суммарного уровня макроэрги-

ческих соединений, которое в большей степени проявляется"в та-

ламической о б л а с т и , с т в о л е и в меньшей степени � в коре боль �

ших полушарий. Общая АТФезная активность снижается во всех ис-

следуемых отделах м о зга , а активность # а * . К* � АТФазы и КФК �

� только в стволе м о з г а . Таким образом, при хронической, 6�ме-

сячной, алкогольной интоксикации происходит активация гликоли-

за и менее выраженное угнетение энергетического обмена в коре 

больших полушарий и стриатуме, что обеспечивает сохранение здесь 

б о лее высокого энергетичоского уровня. 
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> гл83од»о �зн ер гети ч еск и и обмен в различных образованиях 

головного мозга при алкогольном абстинентном синдроме 

Одним из интегральных механизмов, лежащих в основе формиро-

вания ААС, является развитие субстратного и соответственно 

энергетического дефицита в ЦНС ( Оегг ег ей.,., 1 9 8 4 ) , Назначе-

ние совместно с этанолом солеи молочной, пировиноградной и £ -

�оксимасляной кислот препятствует развитию ААС (Успенский и 

с о а в т . , 1 9 8 8 ) . Для расшифровки механизмов этих изменений было 

изучено функционирование основных путей метаболизма глюкозы и 

энергетического обмена в мозге в динамике развития ААС. 

Пятидневная форсированная алкоголизация не изменяет содержа-

ние глюкозы, пирувата и лактата крови. Уровень глюкозы в тка-

ни мозга при этом повышается, но в различной степени в отдель-

ных его структурах. В коре больших полушарий он увеличивается 

на 60# ( Р 4 0 , 0 1 ) , в ство л е мозга � на 442 ( Р * 0 , 0 2 ) , в мозжеч-

ке � на У1% ( Р * � 0 , 0 2 ) и в таламической области � на 33$ ( Р * �

0 , 0 5 ) в сравнении с контрольной группой. Активность ферментов 

гликолиза � ФФК, ПК, ДДГ� и дегидрогеназ ПФП повышается в та-

ламической области и стволе ( р и с . 3 ) . Как отмечалось выше, од-

нократное введение средней дозы этанола ( 2 , 5 г / к г ) сопровожда-

ется избирательной активацией гликолиза только в коре больших 

полушарий. С ледовательно, гликолиз играет важную роль в мета-

болической адаптации отдельных структур головн ого мозга при 

различных формах алкогольной интоксикации. Региональность этих 

изменений в ЦНС определяется дозой и длительностью действия 

э т а н о л а . Уровень лактата после 5�дневкого введения алкоголя 

увеличивается во всех исследуемых отделах м о з г а , а концентра-

ция пирувата снижается в таламической о б л а с т и . Содержание АТФ 

при этом снижается в таламической области и с т в о л е , а КФ � в 

этих же отделах и коре больших полушарий. Суммарное содержа-

ние высокоэнергетических соединений б о л е е выраженно снижает-

ся в таламической области ( 6 , 0 2 и 4,28 мкМ оль/г) и стволе 

( 6 , 0 3 и 4,35 м к М о л ь / г ) , чем в коре ( 5 , 8 0 и 4,69 мкМ оль/г) и 

мозжечке ( 6 , 4 0 и 5,61 мкМ оль/г) ( р и с , 4 ) , В первых двух отде-

лах мозга происходит преимущественное снижение энергетических 

ресурсов при хронической алкогольной интоксикации, что указы-

вает на повышенную чувствительность энергетического обмена 
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здесь к ингибирующему действии этан ола. Изменение уровня мак �

роэргических соединений в ткани мозга после пятидневной алко �

голизации отражает состояние путей их метаболизма. Общая АТФ�

�азная активность повышается в таламической области и стволе , 

а активность КФК снижается в мозжечке. 

Через одни сутки после прекращения алкоголизации, на фоне 

максимальных поведенческих проявлений абстиненции, наблюдают-

ся существенные нарушения углеводно�энергетического обмена. В 

крови снижается содержание пирувата ( 7 6 , 2 + 6,3 и 52,3 • 6,0 

мкМоль/л; Р ± 0 , 0 2 ) , повышается уровень глюкозы ( 5 , 3 3 + 0,37 и 

6,91 • 0,58 мМ оль/л; P * 0 , 0 5 ) и лактата ( 1 , 9 2 • 0,21 и 3,14 • 

• 0,25 мМ оль/л; Р ^ О . 0 1 ) , что указывает на существенные сдви-

ги редокс�состояния. В мозге содержание глюкозы продолжает 

увеличиваться, превышая контрольный уровень на 54�91$ в раз �

личных морфологических структурах. Этому способствует разви-

вающаяся гипергликемия, а также увеличение захвати глюкоэы моз 

говой тканью, регистрируемое на данной стадии AAG ( E ckardt 

et a l . , 1 9 8 6 ) . Активность ферментов ПФП и гл и к о л и за , за исклю-

чением ПК, снижается до контрольного уровня в большинстве от �

делов мозга ( р и с . 3 ) . Пик поведенческих симптомов ААС совпа �

дает с наиболее выраженными отклонениями энергетического обме-

на в ткани м о зга . Содержание АТФ через одни сутки после прек �

ращения назначения этанола снижается во всех отделах мозда, но 

наиболее выраженно в коре ( 2 , 0 6 + 0,15 и 1,23 + 0,09 ыкМоль�г, 

Р ± 0 , 0 0 1 ) и стволе ( 2 , 1 9 • 0,17 и 1,27 + 0,10 м кМ оль.г. Р< 

0 , 0 0 1 ) , Еще в большей степени снижается уровень КФ � в коре 

больших полушарий � на 50$, а в мозжечке и стволе � на 49$ в 

сравнении с контролем. О резком снижении энергетического уров-

ня в ткани мозга к концу первых суток абстиненции свидетельст-

вует суммарное содержание высокоэнергетических соединений (р и с 

4 ) . В коре больших полушарий оно снижается на 40$, в ство л е 

мозга � на 41$, в таламической области на 30$ и в мозжечке на 

23$, Эти данные прямо подтверждают предположение ( Derr et a l . , 

1 9 8 3 ), что одним из факторов, способствующих развитию ААС, яв 

ля'зтся возникновение энергетического дефицита в ЦНС. Снижение 

уровня АТФ через сутки после прекращения алкоголизации сопря �

жено с активацией АТФазы, проявляющейся во всех отделах м о з г а . 

Повышение общей АТФазной активности обусловлено за счет акти�
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вации N а*. К* � АТФазы, но не �зависимой АТФазы. Активность 

КФК при этой снижается, а содержание АДФ и фосфора неорганичес-

кого повышается во всех отделах мозга и отражает понижение уров-

ня АТФ и КФ* Повышение активности СДГ на фоне снижения энэрге �

тического уровня указывает на вклочение компенсаторных механиз-

мов с участием цикла трикарбоновых кислот или цепи тканевого ды-

хания. 

Через трое суток после прекращения введения этанола профиль 

гликемии нормализуется, содержание лактата в крсви продолжает 

увеличиваться, а пирузата снижаться, достигая уровня 1 9 4 $ и 6 6 $ 

соответственно в сравнении с контрольной группой, К этому сроку 

абстиненции происходит нормализация большинства п о к а з а т е л я » уг-

леводного обмена в ткани м о з г а . Содержание глюкозы остается по-

вышенным, в сравнении с контролем, в коре больших полушарий к 

мозжечке, Активность ФФК.. ПК, ЛДГ, дегидрогеназ ПФП, концентра-

ция пирувата и лактата в исследуемых образованиях мозга в этот 

период соответствует исходному уровни ( р и с , э ) . Активность ТК 

через трое сутех абстиненции снижается в коре больших яолуша �

рий ( 1 0 9 5 + 7 2 и 8 7 1 • 6 8 нМ оль.мг#чао, Р * 0 , 0 5 ) и таламической 

области ( 1 1 1 7 + 4 9 и 9 0 3 • 8 1 нМ оль�м г.час; Р А 0 , 0 5 ) , что может 

бить связано о перераспределением ее м$ефермэитного опектра 

( •ХеуааХпвЬаш, Р хч ги , 1 9 8 8 ) или нарушением обмена тиамина в Т Е В �

ни мозга при ААС, К данному сроку абстиненции происходит регрес-

сия отклонений энергетического обмена в ЦНС. Содержание АТФ и КФ 

нормализуется в таламической области и мозжечке, оставаясь по �

ниженным в коре больших полу вари* и с т в о л е . Концентрация АДФ 

превышает уровень контрольной группы в коре, отводе мозга и моз-

жечке на 6 5 $ , 4 1 $ и 3 4 $ соответственно. Суммарное содержание вы�

сокознергетических соединений повышается в сравнении с предыду-

щим сроком абстиненции (I с у т к и ) , однако остается сниженным г 

хоре и стволе мозга по отношение к исходному уровне ( р и с . 4) , 

С ледовательно, наиболее выведенной снижение энергетического уроь 

ня в этих отделах, отмечаемое на вввота абстиненции, сохраняет-

ся и через трое суток после прекращения а л к о г о л и з а ц и и Общая АТФ 

азная активность снижается до значений контрольной группы в ко-

р е , таламической о б л а с т и , мозжечке и стриатуме, оставаясь повы-

шенной в стволе м о з г а . Активность КФК также нормализуется в боль 

нинстве структур ЦНС, что свидетельствует о восстлнодлохин оба�

гликеике
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лансированного динамического равновесия между пулами АТФ и КФ 

к данному сроку абстиненции. 

Спустя семь дней после прекращения введения этанола содержа-

ние пирувата в крови нормализуется, а уровень дактата превышает 

контрольный уровень на 45% С Р ^ 0 , 0 5 ) . В стволе мозга в этот пе-

риод повышено содержание глюкозы и пирувата на 332 С Р ^ 0 , 0 5 ) и 

11% ^ , Р < 0 , 0 1 ) соответственно, а в мозжечке количество пирувата 

на 41% (Р 4 0 , 0 1 ) , Активность ФФК превышает контрольный урозень 

в стриатуме и с т в о л е , а ПК � в большинстве исследуемых отделов 

мозга ( р и с . 3 ) , тогда как активность ЛДГ и содержание лактата не 

отличаются от исходного уровня, Это указывает на активацию аэроб-

ного гликолиза в м озге к концу недельного срока абстиненции. Вы-

явленный эффект может быть обусловлен необходимостью повышенных 

энергозатрат на нормализацию нейромедиаторных и электрофизиоло �

гических процессов, восстановление концентрационных градиентов, 

структуры нейрональных и глиальных мембран, нарушенных в ранние 

сроки ААС. Активность ферментов ПФП при этом соответствует конт-

рольному уровню. Через неделю после прекращения форсированной 

алкоголизации в мозге выявляются отклонения параметров энергети-

ческого обмена, В с т в о л е снижено содержание АТФ ( 2 , 1 9 • 0,17 и 

1,42 • 0,12 мкМоль/г; Р < 0 , 0 1 ) при повышенном уровне АДФ ( 0 , 6 6 + 

• 0,07 и 0,88 + 0,06 мкМ оль/г; Р < � 0 , 0 5 ) . Происходит снижение со-

держания КФ, регистрируемое во всех отделах мозга и колеблющееся 

в пределах 582 
 15% от значений контрольной группы. Данное из-

менение связаноЕ очевидно, с значительным ингибированием актив �

ности КФК, которой в коре больших полушарий выражено на 62$ , 

таламической области � на 52%, мозжечке � на 45%, стволе мозга �

� на 51% и стриатуме � на 6 52 . Общая АТФазная активность в этот 

период не отличается от контроля, а активность Л 'а * , К
+

�АТФазы 

остается повышенной в корз и стволе м о з г а . Суммарное содержание 

зысокоэнергетических соединений нормализуется в коре и талами �

ческой о б л а с т и , оставаясь пониженным в стволе ( р и с , 4), 

Таким образом, состояние углеводно�энергетического обмена в 

ткани головн ого мозга резко нарушается при ААС. Эти нарушения 

имеют стадийный характер с максимумом проявлений через одни сут-

ки после прекращения введения этан ола. Снижение энергетического 

уровня дополняет пеструю картину патохимических нарушений в тка-

ни мозга в период лишения алкоголя и, по всей вероятности, у с у �

рр
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губ ля ет нейротоксические изменения. Данные о повторных, после 

предыдущей нормализации, отклонениях углеводного и энергетичес-

кого обменов через неделю после прекращения алкоголизации име-

ют не только теоретическое, но и прикладное значение. Они могут 

быть использованы для расшифровки молекулярных механизмов сома-

тических, функциональных и поведенческих расстройств в отдален-

ные сроки абстиненции, а также в выработке методов их коррекции. 

ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОАЛКОГОЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ ПА УГЛЕВОДНО�ЭНЕР-

ГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН 3 МОЗГЕ ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 

Эффекты однократного назначения противоалкогольных препаратов. 

Важное практическое значение имеют данные о влиянии фармако-

логических препаратов, используемых для лечения различных прояв-

лений алкоголизма, на метаболический статус в отдельных образо �

ваниях го ло дн о го м о зга . Нами были исследованы препараты, исполь-

зуемые для аверсивной терапии алкоголизма � тетурем, цианамид , 

метронидазол, фуразолидон, апоморфин, а также психотропные сред-

ства � карбонат лития, хлордиаэепоксид и хлорпротиксен, применяе-

мые в наркологической практике. Определенный интерес представля-

ют сведения об острой токсичности этих препаратов. 3 данном слу-

чае они носят прикладной характер в связи с экспериментально об-

условленной НеобХОДИМОСТЬЮ Определения ОСТрОЙ ТО К С И Ч Н О С ТИ . Ы з д 

у крыс при внутрижелудочном введении равно ( . г / к г ) для тетурама 

9,70 • 0 ,5 4 ; метронидазола 6,85 + 0 , 5 3 ; апоморфина 3,05 + 0 , 2 3 ; 

Фуразолидона 3,01 • 0 , 2 8 ; цианамида 1,60 > 0 ,2 7 ; лития карбоната 

0,80 + 0 ,0 6 ; хлордиазепоксида 0,78 • 0,05 и хлорпротиксена 

0,085 + 0 ,0033. Из группы соединений с аверсивным тагом дейст �

вия наименьшей острой токсичностью обладает тетурам. Следова �

т е л ь н о , многочисленные сведения о высокой токсичности тетурама 

в клинике объясняются его замедленной элиминацией с кумуляцией 

эффекта при курсовом назначении. 

Определение уровня этанола и ацетальдегида при моделировании 

препарат�алкогольных реакций подтверждает аверсивный механизм 

действия цианамида, тетурама, метронидазоли. Следует выделить 

ылчительную аверсивную активность хлорпротиксена, который в ка-

честве нейролептика используется для купирования острых алко �

гольных психозов. Это подтверждается при определении параметров 

фзрмакокинетики этанола на фоне действия хлорпротиксена. Содер�

ныны
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жание этанола в крови превышает уровень контрольной группы че-

рез 0,5 � 1,5 часа, а концентрация ацетальдегида через 0,5 �

� 2,5 часа после введения а л к о г о л я . По влиянию на активность 

альдегиддегидрогеназы ( А л Д Г ) мозга исследуемые препараты мож-

но разделить на три группы ( т а б л . 2 ) . Препараты аверсивного 

действия � тетурам, цианамид и метронидазол � при их совмест �

ном действии с этанолом оказывают наиболее выраженное ингиби �

рующее влияние на активность АдДГ во всех отделах ЦНС при ис-

пользовании в качестве субстрата ацетальдегида (А л Д Г � А ) и б е н �

зальдегида ( А д Д Г � Б ) . Активность АдДГ�А снижается в различных о т �

дэлах мозга на 65�91$ в сравнении с острой алкоголизацией, а ак-

тивность АдДГ�Б � на 35�85$. Это совместно с повышением уровня 

ацетальдегида в крови может обеспечивать проникновение его внутрь 

нейронов л дальнейшую реализацию нейротоксических эффектов. Вто-

рую группу составляют психотропные препараты � карбонат лития , 

хлорпротиксен и хлордиазепоксид, оказывающие умеренное ингиби�

рующее влияние на АдДГ, которое проявляется дифференцированно 

в отдельных структурах м о зга . Лития карбонат на фоне действия 

этанола ингибирует активность АдДГ�А в коре, таламической облас-

ти и мозжечке, а активность АдДГ в коре и стволе м о зга . Хлордиа-

зепоксид статистически значимо снижает активность АдДГ�А в тр ех, 

а хлорпротиксен в двух из четырех изучаемых отделов м о зга . Мак-

симальная степень ингибирования в этой группе препаратов для 

АлДГ�А составляет 48$, а для АдДГ�Б 42$. К третьей группе пре-

паратов относятся фуразолидон и апсморфин, которые не оказывают 

влияния на активность АдДГ в ткани м о зга . Преимущественное инги�

бирование АдДГ�А в коре больших г
г
 луиарий и мозжечке может опре-

делять локальное проявление нейротоксических эффектов ацетальде-

гида при потреблении алкоголя на фоне действия препаратов. 

Эффекты исследуемых препаратов на углеводно�энергетический об-

мен в ткани мозга разноплановы, преявлявтоя дифференцированно в 

различных его морфологических образованиях. При однократном наз-

начении этанола на фоне действия препаратов только тетурам и фу-

разолидон оказывают нормализующее влияние на метаболизм глюкозы 

и макроэргических соединений в м о з г е . Тетурам снижает содержание 

глюкозы и ла».тата, нормализует активность ДДГ и ферментов ПФП, 

нарушенных при острой алкогольной интоксикации. При тетурам�ал�

чогольнои реакции понижается, в сравнении с назначением этанола. 
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Таблица 2 

Активность альдегиддегидрогеназы ( н М о л ь .г ткани�мин) в го �

ловном мозге крыс через один час после однократного внутри�

брюшинного введения этанола ( 2 , 5 г / к г ) на фоне действия фар-

макологических препаратов (1/10 УЦд)  ( с у б с т р а т � а ц е т а л ь д е г и д ) 

Группа Кора Таламическая 

область 

Контроль 90,5 + 8,3 101,2 • 9,9 

Этанол 107,6 + 7 , 9 123,2 • 10,8 

Тетурам 20,8 • 1,6 * 35,1 + 3,0 

Цианамид 32.7 + 2 .3 * 2ч,9 • 1,8 » 

Метронидазол 23,2 • 1.7 * 23,5 + 2,9 и 

Лития карбонат 55,7 . 5,8 * 88,3 • 7,9 » 

Хлорпротиксен 70,6 • 5,6 * 98,0 • 7,3 

Хлордиазепоксид 75,9 • 8,ч * 101,8 • 12,2 

Фуразолидон 85,7 • 6,9 128,0 • 9,5 

Апоморфин 80.7 + 9,1 100,3 • 8,3 

* � статистически значимые изменения в сравнении с алко-

гольной интоксикацией 

уровень АТФ в таламической области и с т в о л е , а содержание КФ во 

всех исследуемых отделах м о з г а . Это указывает на реактивацию 

скорости метаболизма макроэргических соединений и подтверждает-

ся снижением их суммарного содержания в м о з г е . Коррегирующий 

эффект тетурама на углеводно�энергетичеокий обмен отмечаетоя в 

таламической о б л а с т и , стволе и в меньшей степени проявляете* в 

коре больших полушарий. Фуразолидон при совместном назначении о 

этанолом оказывает преимущественное алиянче на углеводн о�эн ерге-

тический обмен в кере больших полушарий. Оно проявляется в нор-

мализации активности ферментов гл и к о л и за, уровня АТФ, КФ и л а к �

тата, повышенных на фоне острое алкогольной интоксикации, В С Т Е О �

ловой части мозга при фуразэлидон�алкогольной реакции повышение 
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скорости утилизации макроэргических фосфатов отмечается при не-

изменной интенсивности гл и к о л и за . Метронидазол, карбонат лития, 

апоморфин, хлордиазепоксид и хлорпротиксен в большей или мень-

шей степени угнетают катаболизм глюкозы и макроэргических соеди-

нений в ряде структур ЦЙС, потенцируя эффекты острой алкогольной 

интоксикации. Цианамид занимает в этом ряду промежуточное положе-

ние, ингибируя гликолиз и ПФП, но активируя катаболизм КФ. 

Курсовое введение препаратов. Принудительная б�месячная ал-

коголизация крыс приводит к формированию у них выраженного пред-

почтения этанола, которое проявляется в условиях свободного вы-

б о р а . Противоалкогольная активность, регистрируемая по потреб-

лению 15% раствора этанола или воды в условиях свободного выбо-

ра, при 7�дневном назначении препаратов снижается в ряду циана-

мида карбонат лития >• тетурам > метронидазол. Цианамид с пер �

вых суток его внутрижелудочного взедения резко изменяет харак �

тер потребления жидкости. До назначения цианамида животные пот-

ребляли в среднем 44 мл 15% раствора этанола и 15 мл воды в пе-

ресчете на кг массы т е л а в сутки. В течение 7�дневного введения 

цианамида объем потребления составил 13 мл этанола и 66 мл во-

ды» к г » сутки. Метронидазол обладает менее выраженным эффектом , 

снижая объем потребляемого этанола с 44 мл до 35 м л.кг»м ассы » 

•сутки. Для цианамида, тетурама и метронидазола снижение потреб-

ления этанола с о г л а с у е т с я с повышением уровня ацетальдегида в 

крови на фоне алкогольной интоксикации, что подтверждает аверсив�

ный принцип их дей стви я. Влияние лития на выраженность алкоголь-

ной мотивации реализуется посредством других механизмов и может 

быть обусловлено его воздействием на активность гипоталамических 

центров нейроэндокринной регуляции и трансформацией вкусовой реа-

кции на алкоголь С B o lan d , S t e r n , 1 9 8 0 ) . На фоне хронической ал-

когольной интоксикации коррегирующее влияние на углеводн о�эн ерге-

тический обмен в мозге оказывают метронидазол и цианамид. При кур-

совом взедении метронидазола активируется анаэробный гликолиз в 

таламической области и с т в о л е , а содержание глюкозы повышается в 

коре, таламической области и с т в о л е , достигая уровня контрольной 

группы. Метронидазол ингибирует ферменты ПФП в корковом отделе 

м о зга , где скорость это го метаболического пути при хронической 

алкогольной интоксикации повышается в большей степени. Введение 

метронидазола сопровождается повышением содержания АТФ и КФ в р я �
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де структур мозга, тогда как при хронической алкоголизации их 

уровень понижается. При назначении цианамида в стволовой части 

мозга повышается уровень глюкозы, АТФ и КФ, в таламической об-

ласти возрастает концентрация АТФ, а в коре больших полушарий �

� глюкозы и КФ, Уровень лактата на фоне действия цианамида сни-

жается в таламической области и с т в о л е , что отражает изменение 

редокс�состояния за счет торможения активности АдДГ. Тетурам 

оказывает определенное нормализующее влияние на отдельные фер �

менты гликолиза и ПФП, однако интенсивность энергетического об-

мена остается на достаточно низком уровне, Курсоиое введение 

карбоната лития сопровождается ингибированием ферментов гликоли-

за и повышением содержания лактата в большинстве исследуемых от-

делов м озга . Содержание АТФ и КФ увеличивается при этом в коре 

и таламической о б л а с ти , оставаясь на прежнем уровне в стволе 

м о зга . 

Полученные данные о нейрохимической активности препаратов , 

применяемых для лечения алкоголизма, являются основой для раз �

работки методов целенаправленной метаболической коррекции нару-

шений углеводн о�эн ергетического обмена при фармакотерапии это-

го заболевания. 

* * * 

Общая оценка полученных результатов позволяет заключить, что 

состояние углеводно�энергетического обмена в ткани головн ого 

козга является важным патогенетическим звеном в механизмах фор-

мирования основных проявлений алкоголизма � феномена алкоголь �

ной мотивации, толерантности к острой и хронической интоксика �

ции этанолом, а л к о го л ь н о го абстинентного синдрома, нейротокси �

ческих осложнений при фармакотерапии это го заболевания. Локаль-

ное изменение интенсивности энергопроизводящих процессов о'тра �

жает неодинаковую функциональную активность отдельных структур 

ЦНС и их дифференцированное участие в реализации эффектов эта-

нола ЕЧ. различных стадиях алкоголизма. 
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лих крыс соответствует б о л е е низкой интенсивности у г л е з о д н о �

•�энергетического обмена в печени и ряде образования головно-

го м о зга . Острая алкогольная интоксикация ( 2 , 5 г / к г массы т е л а ) 

сопровождается активацией ферментов гликолиза, лентозофосфатно�

го пути, утилизации АТФ и креатинфосфата в большинстве структур 

ЦНС крыс ПЭ, но не ПВ, с преимущественной локализацией эффекта 

в коре больших полушарий и таламической о б л а с ти . 

2, Генетические линии мышей с высоким ( С 5 7 В У 6 ) и низким 

(СБА) уровнем алкогольной мотивации менее гетерогенны по пока-

зателям углеводно�энергетического обмена в печени и мозге в срав-

нении с крысами, отобранными по этому признаку из общей популя �

ции. Острая алкогольная интоксикация активирует некоторые звенья 

метаболизма глюкозы и макроэргичзских соединений в печени и моз-

ге мышей »57В 1/б, ье вызывая такого эффекта у особей линии СБА. 

3, Региональные нарушения углеводно�энергетического обмена 

в м езге при астмой алкогольной интоксикации определяются дозой 

«.водимого зтаяоль,: 

а) на фоне слабовыраженной алкогольной интоксикации (I г/к г 

массы т е л а ) происходит снижение интенсивности дыхания и 

повышение эффективности окислительного фосфорилирования 

митохондрий различных отделов м о зга . Отклонения в метабо-

лизме глюкозы и макроэргических соединений отмечаются при 

этом в стволовой части м озга; 

б) алкогольная интоксикация средней степени ( 2 , 5 г/к г массы 

т е л а ) характеризуется б о лее высокое скоростью метаболиз-

ма глюкозы и утилизации АТФ в корэ больших полушарий в 

сравнении с другими образованиями м о зга, что достигается 

посредством сложного оегулятйрного механизма с участием 

гемато�энцефадичзокого барьера и ц�АМФ; 

е) при тяжелой интоксикации этанолом ( 5 г / к г массы т е л а ) в 

ткан»; МОКРО, включаются защитнее механизмы метаболическо-

го характера, стабилизирующие углеводно�энергетический 

обмен на 6oj.ee низком функциональном уровне. 

4, Хроническая ( б � т и месячная) алкогольная интоксикация со-

провождается активацией гликолиза, менее выраженным угнетением 

скорости утилизации выеск&энер етических соединений в коре боль-

ших полуиарий и стриатуме. 

5, Для повышении чувствительнойги метода оценки обеспечен �
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ности витамином 3^ больных алкоголизмом рекомендуется комплекс-

ное определение активности транскетолазы в лейкоцитах и гл ю к о зо �

�6�фосфатдегидрогеназы в эритроцитарной фракции крови, 

6. Снижение суммарного содержания высокоэнергетичеоких сое-

динений в ткани м озга, наиболее выраженное в коре больших полу-

шарий и с т в о л е , имеет важное патогенетическое значение в разви-

тии ААС. Изменения углеводно�энергетического обмена в ЦНС при 

ААС носят стадийный характер с максимумом отклонений через одни 

сутки и повторным проявлением через семь дней после отмены эта-

н о ла. 

7. При назначении препаратов, используемых для лечения ал-

коголизма, выраженность аверсивного эффекта не коррелирует с из-

менениями углеводн о�эн ергетического обмена в м о з г е . Фуразолидон 

и тетурам нормализуют метаболизм глюкоза и макроэргических сое-

динений а ЦНС при острой алкогольной интоксикации, а метронида�

зол и цианамид � при хронической а л к ^ г о л ъ н .^ интоксикации. 

8. На основании всех полученных данных можно заключит*, что 

функциональное состояние углеводно�энергетического обмена в раз-

личных отделах мозга является важным патогенетическим звеном , 

определяющим реакцию ЦНС на а л к о г о л ь , отражает их дифАеренци �

рованное участие в реализации эффектов этанола на раэднчянх ста-

диях алкоголизма и должно учитываться при разработке методов ди-

агностики, прсфь^актики и лечения э то го заболевания. 

СПИСОК РАБОТ, ОПУБЛИКОВАННЫХ ПО ТШ ДИССЕРТАЦИИ . 

1. Лелевич В . В , Начальные этап'* гликолиза у крыс о различной 

алкогольной мотивацией // Здравоохранение Белоруссии* � 1984. �

* I . � С . 68�69. 

2 . Лелевич В . В . , Островский Ю.М., Лукакик Н . К . Особенности 

обмена глюкозы у крыс с различной алкогильуоя мотивацией // 

Вопросы мед. химии. � 1984, � # 4. � С. 32�36, 

3. Островский Ю.Мо, Садовник М . Н . , Сатеновская В , И , , Остров-

ский С В . , Селевич М . И . , Букс В , У . , Лелевич В.В.,. луч ш и х Н . К . 

Метаболические эффекты этанола у животных о различным отяолением 

к нему // Биологические основы алкоголизм а. � М.» Т384» � С. 

142�148. 

АА

сс тк

н о лан о ла. . 

7. П

коголкогол

н

Пр

измама,,  

нениямниямии уг у

туратурамм

й

леле

нормалнор

аа ЦН ЦНСС пр прии

намимидд

  

� пррии  

нованианиии всвс

состс

се

ояниояниее у у

озггаа являетсяе

юю ЦН ЦНСС

ал

ннаа а л а л

изациизац и эффэф

лжнлж оо учиты учиты

и леч

ватьсват

ениения э т о г э т о г за

ППОО Т ТШШ

уу кры крысс  

БелоруссииБело **

Н . ККК .. Особен Особе

мотивациемотивацией

я

стст

/// / 

И ,И , Остро

и х Н .

вв--

КК . .

лениелением м



� 35 �

4 » Лелевич В . В . , Тарасов O . A . , Лукашик Н . К . , Сатановская В . И . , 

Островский Ю.М. Некоторые особенности гормональной регуляции 

гликемии у крыс с различной алкогольной мотивацией // Проблемы 

эндокринологии. � 1986. � * I . � С . 53�56. 

5. Лелевич В .В.,Лукашик Н . К . Характеристика некоторых пока-

зателей эн ергетического обмена в головном мозге крыс при острой 

алкогольной интоксикации и действии тетурама // Тезисы докладов 

3 Гродненской конференции молодых ученых и специалистов. � Грод-

н о . 1986. � С . 72�73. 

6 . Лелевич В . В . . Климович В З . , Гайдашев Г . Е . , Лукашик Н .К . 

Особенности метаболизма у крыс с различными поведенческими реак-

циями // 5 Всесоюзный биохимический с ъ е з д : Тезисы стендовых со-

общений. � М . . 1986. � Т. 2 . � С , 207. 

7. Лелевич В . В . Связь отклонений в обмене глюкозы с феноме-

ном алкогольной мотивации у крыс // Актуальные проблемы нарколо-

г и и : Тезисы докладов Всесоюзной конференции молодых ученых и спе-

циалистов. � К иев, 1986. � С. 48�49. 

6. Лелевич В . В . , Лукашик Н .К . Функционирование гликолиза в 

различных отделах го л о вн о го мозга крыс при острой алкогольной 

интоксикации и действии тетурама // Вести АН БССР. С ер . б и о л . 

наук. � 1987. � * 2. � С. 72�75. 

9. Qetrowaky Yu.M., Sadownik M.N., Satanowskaya V.l., Oetrow�

eky S.Yu., Selewioh M.I., Buko V.U., Lelewich V.V., Kedrow V.O., 

Lukashik Я.К. Metabolic comfort and motivation behind preference 

f o r ethanol over water // Motivation in Functional systems. �

H.Y.�London, 1987. � P. 257�266. 

1 0 . Лелевич B . B . Влияние этанола и метронидазола на гликолиз 

в некоторых отделах го л о вн о го мозга крыс // Вопросы мед. химии. 

� 1987. � * 5. � С. 139�142. 

П . Лелевич 3 3 . Влияние лития карбоната н а гликолиз в раз �

личных отделах го л о в н о го мозга крыс при острой алкогольной ик �

токсикации // Фармакология и токсикология. � 1987. � * 6. � С. 

8 5 � 8 7 . 

1 2 . Лелевич 3 , В . Влияние метронидазола на энергетический об-

мен • различных отделах го л о вн о го мозга крыс в условиях острой 

алкогольной интоксикации // Тезисы докладов 4 Гродненской конфе-

ренции молодых ученых и специалистов. � Гродно. 1987. � С. 100. 

1 3 . Лелевич D . 3 . , Курбат Н .М . Сравнительная характеристика ос-

трой токсичности препаратов с противоалкогольной активностью. �

з

алкалк

33 ГродГрод

н оо .. 1 1986

66 .. Леле Лел

собенностобенности

ии / ///

м

5 ВсесоВсесо

й.. �  М .М . .

елевиелеви

1919

чч В . В В . 

ьноьнойй моти моти

кладклад

вацвац

ов ВсесоВсесо

в, 1986198 . 

 Лук

� С

укашикашик Н Н

о в н о гвн о мозмо

тетуртетур

ггаа

амамаа //// В В

72�7572�7 . 

adowniadownikk M. M.

Buko V

N.N.,, Sa

.U..U.,, Lelew Lelew

ndn  motimoti

chh  

vatiovationn be b

nn Function Functio

роро аа н наа гл гл

росросыы мед. хх

иколлилизз в рар

огольноогол йй и 

77  � ** 6 6.

��

 С С. 

й об-

й



� 3 6 �

М . . 1987. � 12 о. � Д еп , а ВИНИТИ 1 7,1 2 .87, * 8896�887. 

1 4 . Кораблев Н . В . , Курбат Н . М , , Лвлевич В » В . Фармакокинети�

ка и протлвоалкогольная активность мвтронидазола ( о б з о р лите �

ратуры) / Р е д . журнала Фармакология и токсикология. � М . , 1987. 

� 16 о. � Д е п . в ВИНИТИ 1 7.07 .87, * 5162�887. 

1 5 . Островский Ю.М., Сатановская В . И . , Островский С.Ю, , 

Селевич М . И . , Лелевич В . В , Метаболические предпосылки и послед-

ствия потребления а л к о г о л я . � Минск: Наука и техника, 1988, �

263с. 

1 6 . Кораблев М.В., Курбат Н . М . , Лелевич В . В . Некоторые ас �

пекты фармакокинетики спирта этилового ( о б з о р литературы,). �

М., 1988. � 2 3 с . � Д еп . в ВИНИТИ 1 4.01 ,88, * 279�888. 

17. Лелевич В . В . , Киселевский Ю.В,, Климович В . В . , Остров-

ский С Б . , Лукашик Н .К , Определение уровня ферментов п ен то зо �

�фосфатного пути для диагностики алкоголизма // Здравоохранение 

Белоруссии. � 1988. � * I I . � С . 31�33, 

1 8 . Лвлевич В » В . Характеристика комбинированного действия 

цианамида кальция и этанола на гликолиз в различных отделах г о -

ловного мозга крыс. / Р е д . журнала Фармакология и токсикология, 

1 М., 1988. � Ю с , � Д еп . в. ВИНИТИ 0 3 .0 5 .8 8 , * 3326�888. 

1 9 . Лелевич В . В . , Панченко Л . Ф . Сравнительная характеристи-

ка эффектов тетурама и мвтронидазола на энергетический обмен в 

головном м озге крыс при острой алкогольной интоксикации // 

Процессы биоэнергетики и структурно�функциональные свойства био-

логических мембран в норме и в условиях патологии. � Саратов , 

1988. � С. 131�135. 

2 0 . Лелевич В . В . , Лукашик Н .К . Метаболизм глюкозч в различ-

ных структурах головн ого мозга при острой алкогольной интокси �

кации на фоне лечения тетурамом // Медико�биолсгические пробле-

мы алкоголизма: Материалы Всесоюзной научной конф. � М . , 1988. �

С . 81�85. 

2 1 . Лелевич В . В . Некоторые механизмы нейрохимического дейст-

вия хлордиазепоксида при алкогольной интоксикации // Тезисы док-

ладов 5 Гродненской конференции молодых ученых и специалистов. �

Гродн о. 1989. � С. 4 0 . 

2 2 . Лелевич В . В . Влияние фуразолидона и аломорфина на состоя 

ние гликолиза в головном мозге крыс при острой алкогольной кн 


токсикации // Фармакология и токсикология природных и синтети �

СС

ствистви

263263с. 

1 61 6 . К 

пектпек ы фармфар

,, 198 198

7

ма

88. � 2 2

7. ЛелевиЛелев

Б .Б . ,,  

чч  

ЛукашиЛука к

оо пут путии дл дл

� 198198

яя  

8. �� * *  

ч В » В» В . ХаХа

и э

арак

танолтанолаа  

// Р е д . жуж

Д епД еп ..  

н

 ВИНИ ВИНИ

нченкнчен о Л . ФЛ .

мвтронидазмвтронидаз

строй

ололаа н

алкогольналкогольн

урно�фунурно�фун

оо

й ии

кциональкциональ

ияияхх патоло патол

аболабол юкозюкозчч  

гольногол й инин

олсгическиолс

конф. 

ее 

�� М . М . ,,  

имическогимическог

// Т

дейстдей -

зисзисыы док-

листов. ��

тоя я 



� 37 �

ческих соединений: Тезисы докладов 5 съезда фармакологов и ток-

сикологов БССР. � Минск, 1989. � С. 7 3 . 

2 3 . Пронько П . С , Лелевич З . В . , Лиопо A . B . Влияние антиал-

когольных препаратов различных классов на фармахокинетику эта-

нола и обмен ацетальдегида при острой алкогольной интоксикации 

/ / Там же, � С . 9 9 . 

24. Панченко Л . Ф . , Лелевич 3 „ В . Механизмы действия этанола 

на углеводно�энергетический обмен в головном мозге ( о б з о р лите-

ратуры) // П о т . физиология и экоперим. терапия. � 1989. � № 3 

т С« 83�88. 

2 5 . Лелевич В .В .,П ронько П . С , Лиопо A . B . , Денискояец A . A . 

Воздействие препаратов о противоалкогольной активностью на фар�

макокинетику этанола // Фармакология и токсикология. � 1989. �

Hi • С , 35�88. 

26 . Лелевич В . В . , Заборовский Г . И . Влияние алкоголизма на 

трудоспособность и средний продолжительность предстоящей жизни 

// Медико�биологические аспекты повреждения и компенсации. Проб-

лемы алкоголизма и здоровый образ жизни: Тезисы докладов Респуб-

ликанской конференции молодых ученых и специалистов. � Гродно , 

1989. � С . 1 3 . 

2 7 . Лелевич В . В . , Обозная О .Н . Состояние гликолиза в различ-

ных отделах мозга при алкогольном абстинентном синдроме // Том 

же, � С . 1 4 . 

2 8 . Кораблев М.В*', Лелевич В . В . Характеристика энергетичес-

кого обмена в различных отделах головного мозга крыс при дейст-

вии этанола и карбоната лития // Фармакология и токсикология. �

� 1989. � # 5. � С. 83�86. 

2 9 . Лелевич 3 , 8 . Влияние этанола на проницаемость гематоэн�

цефалического барьера для глоковы. � М . , 1990. � Ю с . � Д еп . в 

ВИНИТИ 2 9 .0 3 ,9 0 , » 1683�590. 

3 0 . Лелевич В . З , Активность ферментов пентозофоофатного пути 

в головном козге кр�яс при тетурам� и цианамйдолхогольных реак �

циях // Вести АН БССР. С ер . б и о л . наук, � 1990. � * 2. � С. 8 2 �

�84 . 

3 1 . Киселевский Ю .В.. Лелевич В . В . Особенности заключитель-

ных этапов ГА".колиза в миокарде крыс о различной алкогольной мо-

тивацией // Зопрооы мед. химии, � 1990, � * 3. � С 78�79. 

3 2 . Лелевич В . З . , Панченко Л , Ф » Эффекты этанола и противо �

ннаа  

ратрат ры

СС«« 83� 83

2 5 . Л

оздейсоздейс

ок

ел

твииее п п

кинетикинетикуу э 

СС ,, 3 3

тт

5�885�88. 

елевиелевичч В . В В . В

ностстьь

..

и средсред

огическическ ее

ии зд

ас

доровыоровыйй  

иии молоды молодых

бо

у

зназная О .НН . 

лкогольнолкогольномм

е

абстабс

В . ВВ .. Ха Ха

олооло

рактерисрактерис

ногного мозгмо

макологимакологияя

цаемостцаем ь геге

990990. � Ю с

оффоофатногфоофатного

лхогольнылхогольныхх

 * 2

путпутии

реареакк �

�� С С. 8 2 �

тельь--

мом -



� 3 8 �

алкогольных препаратов на метаболизм глюкозы в головном м о зге 

// Тезисы докладов 8 съезда невропатологов, психиатров и нарко-

л о г о в УССР. � Харьков, 1990. � T . I . � С . 41 2 . 

3 3 . Лелевич В . В . Дозоз&висимые эффекты этанола на гликолиз 

в различных отделах го л о вн о го мозге крыс / Р е д . журнала Фарма-

кология и токси кологи я. � M . , 1990. � 1 1 с . � Д еп . в ВИНИТИ 

2 3 .1 1 .9 0 , * 5887�890. 

3 4 . Лелевич В . В . Эффекты хронической алкогольной интоксика-

ции на энергетический обмен в головном м о зге // Тезисы 6 Грод-

ненской конференции молодых ученых и специалистов. � Гродно , 

1990. � С . 9 . 

3 5 . Панченко Л . Ф . , Лелевич В Л . Соотношение путай метабо �

лизма глюкозы в головном м озге при острой алкогольной интокси-

кации / Р е д . журнала Б е л . эксперта�, б и о л . и мед, � M . , 1990, �

1 2с . � Д еп . в ВИНИТИ 2 3 .1 0 .9 0 , * 5448^В90в 

3 6 . Лелевич В . В . , Лис P . E . Гистохимическая характеристика 

активности ферментов цикла трикарбоксвых кислот в головном моз-

ге крыс при острой алкогольной интоксикации // Вести АН БССР, 

С ер . б и о л . наук, � 1 991 . � i f I , � С . 86�88. 

3 7 . Лелевич З . В . Состояние пентозофосфатного пути в голов-

ном м езге крыс при хронической алкогольной интоксикации // 

Там же. � Ï99I, - * 2. - С. I 09 - Î I I .
38. Лелевич В . В . Функционирование пектозофосфатного пути в 

головном мозге крыс при однократном введении различных д о з эта-

н о л а . � Вопросы мед. химии. � 1991. � * I, � С. 21�23. 

3 9 . Лелевич B J 3 . , Островский Ю.М. Обмен глюкозы в головном 

мозге крыс с различной алкогольной мотивацией // Д о к л. АН БССР. 

� 1991. � і 5. � С. 469�471, 

4 0 . Лелевич В . В . Анаэробный метаболизм глнкозн в головном 

мозге крыс при аверсивинх, препарат�алкогольлых реакциях // 

Фармакологическая коррекция гкпоксических состояний? Материа-

лы Всесоюзной конференции» � Гродно,, 1991* � С. 2.1�23, 

4 1 . Лелевич В . В . Метаболизм глюкозы в головном м езге крыс 

при хронической алкогольной интоксикации // Вопросы наркологии. 

� 1 9 9 1 . � » 3 . � С . 6 » 8 . У 

ц

неннен

199090. 

3

л

3 55 ..  

лизмиз аа глюк глю

ациациии / / Р е дР е д . 

 Д еп Д еп .. в в В В

Лелевелев

ии

ич В В

ферменторментовв

остроост й

у

йй алко алко

к,, �  199191 . 

З . ВЗ . В . Со Со

х

стоянстоя

оническоонической

 2 2. -  СС.. I 0 I
 Функц

ри

09-09-
ионированионирован

днократноднократно

�� 1 1

введеввед

9191.. � * II,

 Ю.М Ю.М. Обм Обм

й мотмот //// Д Д

ззмм глнкозн

гольлых

ост

реакреак

тоянийтоян ? М 

�� С С.. 2.1�23 2.1�2

ловном

пр

теритери

,,

м езгм ез е крыс с

ыы наркологиигии. . 



Подписано к печати 22.01.1992 г. Бумага офсетная 60X84 

1/16,1,68 п . л . Тиране 15о э к з . Заказ 16. 

Ротапринтны?* участок Гродненского государственного 

медицинского института. Г родн о,Г орького,80 

к печатпеч и

 Ти

2222

иранране 1515оо 

стосток ГроГро

тут ..

дненднен

 Г р о д н о Гродн


