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Исследовано состояние основных нейромедиаторных систем головного мозга, а также показателей углевод-
ного обмена в печени и скелетной мускулатуре крыс при основных проявлениях экспериментального алкоголизма: 
острой и хронической алкогольной интоксикации, а также алкогольном абстинентном синдроме. Выявлены нару-
шения катехоламиновой нейромедиации в таламической области и стволе головного мозга, а также гликолиза и 
пентозофосфатного пути в тканях. Полученные результаты вносят существенный вклад в расшифровку молеку-
лярных механизмов алкогольной интоксикации.
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В последнее время проблема алкоголизма при-
обретает все большую актуальность в связи с эпи-
демиологической и социальной опасностью данного 
заболевания [14, 15]. Отсутствие точных научных 
данных о патогенезе этого состояния, методов ран-
ней диагностики и профилактики, а также трудно-
сти лечения определяют необходимость дальнейше-
го целенаправленного и детального его изучения. 

Представления о патогенезе алкоголизма претер-
пели в последнее время определенную эволюцию в 
связи с достижениями в области наркологии, биохи-
мии, нейрохимии и молекулярной биологии [3, 8, 19]. 
Среди структур, особо чувствительных к токсическо-
му действию этанола, ЦНС занимает одно из первых 
мест [4, 6, 13]. Спектр влияния этанола на данную 
систему достаточно широк. В малых дозах алкоголь 
проявляет депреcсантное действие. При потребле-
нии больших доз этанола развивается более распро-
страненное угнетение значительного числа разных 
структур ЦНС, ведущее к дезорганизации и наруше-
ниям высоко интегрированных процессов [21, 22].

Одно из важнейших мест в формировании при-
знаков алкогольной интоксикации занимают нару-
шения функционального состояния нейромедиа-
торов головного мозга под влиянием этанола [12, 
31, 34]. Причем алкоголь меняет   не только син-
тез, высвобождение и метаболизм отдельных ней-
ромедиаторов, но и процесс их рецепции [1, 20].

Среди многочисленных висцеральных поражений, 
которые оказывают влияние на общую продолжи-
тельность жизни при алкоголизме, патологии печени 
отводится ведущее место [23, 28, 30]. Помимо того, 
что печень является главной мишенью для этанола, 
это еще и основной орган, ответственный за гомеостаз 
и энергетический обмен в организме [11, 16, 17, 35]. 

Другой важный аспект влияния этанола на орга-
низм – поражения скелетной мускулатуры, которые 
отмечаются примерно в 40-60% случаев при алко-
гольной интоксикации [24. 33]. Данный процесс 
сопровождается развитием острой алкогольной ми-
опатии. Клинически это проявляется болезненной 
отечностью мышечной ткани, миоглобинурией, 
ростом активности сывороточной креатинкиназы, 
некрозом и острой почечной недостаточностью [7]. 

Целью работы являлся интегральный анализ цен-
тральных и периферических метаболических наруше-
ний при разных вариантах алкогольной интоксикации 
(острая, хроническая), а также абстинентном синдроме.

Материалы и методы
В экспериментах по моделированию острой 

(ОАИ) и хронической (ХАИ) алкогольной интокси-
кации, а также алкогольного абстинентного синдро-

ма (ААС) были использованы белые беспородные 
крысы-самцы, массой 180-220 г.

При моделировании ОАИ особям первой экспе-
риментальной группы (контроль) внутрижелудочно 
вводили 1 мл физиологического раствора NaCl, вто-
рой – 25% раствор этанола в дозе 1 г/кг, третьей – 
раствор этанола в дозе 

2,5 г/кг и четвертой – раствор этанола в количе-
стве 5 г/кг массы тела. Декапитацию производили 
через 1 час после введения этанола или физиологи-
ческого раствора. 

Моделирование ХАИ было реализовано с ис-
пользованием двух экспериментальных вариантов. В 
первом из них (определение нейромедиаторов в го-
ловном мозге) ХАИ вызывали путем внутрижелудоч-
ного введения 25% раствора этанола в дозе 3,5 г/кг 2 
раза в сутки в течение 7-ми (2-я группа), 14-ти (3-я 
группа), 21-х (4-я группа) и 28-ми суток (5-я группа). 
Контрольным особям (1-я группа) интрагастрально 
вводили эквиобъемное количество физиологического 
раствора хлорида натрия. Второй вариант (определе-
ние показателей в тканях и крови) экспериментально-
го моделирования ХАИ отличался сроками введения 
этанола: особям 1-й группы (контроль) внутрижелу-
дочно вводили 0,9% раствор хлорида натрия 2 раза в 
сутки, животные 2-й группы получали 25% раствор 
этанола в течение 14 суток, а 3-й – в течение 29 суток.

Абстинентный синдром   моделировали по Е. 
Maichrowich [32] в собственной модификации пу-
тем внутрижелудочного введения 25% раствора 
этанола 2 раза в сутки по 5 г/кг в течение 5 суток 
с последующей отменой. Животных декапитиро-
вали через 3 ч (2-я группа), одни (3-я группа), трое 

(4-я группа) и семь суток (5-я группа) после по-
следнего введения алкоголя. Контрольным осо-
бям (1-я группа) внутрижелудочно вводили эк-
виобъемное количество 0,9% раствора NаCl. 

Проведение экспериментов выполнялось в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных», утвержденными 
на заседании этической комиссии учреждения обра-
зования «Гродненский государственный медицин-
ский университет», требованиями Всемирного обще-
ства защиты животных (WSPA), а также Европейской 
конвенции по защите экспериментальных животных.

В коре больших полушарий, стволе, таламиче-
ской области, а также мозжечке головного мозга экс-
периментальных животных методом ВЭЖХ иссле-
довали концентрацию основных нейромедиаторов, 
ряда их предшественников и метаболитов (дофамин, 
норадреналин, гомованилиновая и 3,4-диоксифе-
нилуксусная кислота, серотонин, 5-окситриптофан, 

5-оксииндолуксусная кислота, ГАМК). В печени 
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и скелетной мускулатуре с помощью высокочувстви-
тельных биохимических методов определяли актив-
ность ключевых ферментов гликолиза и пентозофос-
фатного пути (ПФП), а также содержание субстратов 
углеводного обмена (гексокиназа, глюкокиназа, 
фосфофруктокиназа, пируваткиназа, 6-фосфоглюко-
натдегидрогеназа, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, 
транскетолаза; глюкоза, глюкозо-6-фосфат, пируват). 
В крови с помощью радиоиммунологического ана-
лиза исследовали уровень гормонов (инсулин, тире-
оидные гормоны), концентрацию глюкозы опреде-
ляли с использованием глюкозооксидазного метода.

Результаты и обсуждение
Острая алкогольная интоксикация сопро-

вождается понижением концентрации дофа-
мина и норадреналина в исследованных от-
делах головного мозга. Эти эффекты имеют 
региональную специфику и зависят от дозы этанола. 

Наиболее выражено они проявляют-
ся в таламической области и стволе мозга 
при средней дозе алкоголя (2,5 г/кг) (рис. 1). 

При хронической алкогольной интоксикации про-
исходит истощение запасов катехоламинов, которое 
начинает проявляться уже к концу 
первой недели алкоголизации и сохра-
няется в течение месяца. Данные из-
менения наиболее явно проявляются в 
таламической области и стволе (рис.1). 

ААС резко изменяет состояние 
дофаминергической нейромедиации. 
Через одни сутки после прекращения 
приема алкоголя уровень дофамина по-
вышается во всех исследуемых отделах 
мозга. Спустя 3-е суток после прекра-
щения алкоголизации его содержание 
нормализуется в стволе и таламиче-
ской области, но остается сниженным в 
коре больших полушарий и мозжечке. 
К концу недельного срока абстиненции 
отмечаются разнонаправленные сдви-
ги уровня катехоламинов в различ-
ных отделах головного мозга (рис. 1). 

Изменения серотонинергической 
системы мозга при различных про-
явлениях алкогольной интоксикации 
имеют свои особенности (рис.1). В та-
ламической области уровень серотони-
на резко повышается при ОАИ слабой 
и средней степени, тогда как в стволе 
мозга – при введении большой дозы 
этанола. В коре больших полушарий 
и мозжечке содержание серотонина 
при ОАИ не претерпевает изменений. 

ХАИ приводит к снижению уровня 
серотонина в коре больших полушарий 
на всем протяжении алкоголизации, тог-
да как в стволе мозга через три недели 
его содержание снижается, а через че-
тыре недели резко повышается (рис. 1). 

ААС (1 сутки) сопровождается по-
вышением уровня серотонина в коре 
больших полушарий, но снижением в 
стволе и таламической области. Через 
трое суток алкогольной абстиненции 
содержание серотонина нормализу-
ется, а через семь – опять снижается 
в таламической области мозга. Уро-
вень ГАМК повышается в коре, та-

ламической области и стволе при тяжелой форме 
ОАИ, что логично согласуется с преобладанием при 
этом тормозных процессов в ЦНС [25, 26]. ХАИ не 
приводит к значительным колебаниям содержания 
ГАМК в изученных отделах головного мозга (рис. 1).

На высоте поведенческих  проявлений ААС уровень 
ГАМК снижается в стволе и мозжечке, но повышается 
в коре больших полушарий. В отдаленные сроки алко-
гольной абстиненции содержание ГАМК повышается 
в мозжечке, нормализуясь в других отделах мозга.

В настоящее время достаточно обоснованной 
является гипотеза о дофаминергической природе 
эмоционально-положительных состояний, а также 
об участии серотонинергической системы в реали-
зации положительных эмоций [9, 29]. Однако взаи-
модействие дофаминергической и серотонинерги-
ческой систем еще недостаточно изучено, особенно 
при действии различных психоактивных веществ. 
В ряде работ показано, что дофаминергическая и 
серотонинергическая системы являются ключевы-
ми для поощрения и подкрепления, вследствие чего 
приобретают оценочную функцию и принимают 
участие во всех видах поведения [18, 27]. Отмеча-

1 – ОАИ (1 г/кг); 2 – ОАИ (2,5 г/кг); 3 – ОАИ (5 г/кг); 4 – ХАИ 
(7 суток); 5 – ХАИ (14 суток); 6 – ХАИ (21 сутки); 7 – ХАИ (28 су-
ток); 8 – ААС (1 сутки); 9 – ААС (3 суток); 10 – ААС (7 суток)
Рисунок 1. – Состояние нейромедиаторных систем таламической обла-
сти и ствола головного мозга крыс при разных вариантах алкогольной 

интоксикации и отмене этанола
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ется [2], что эмоционально-положительное 
состояние формируется усилением активно-
сти дофаминергической и уменьшением ак-
тивности серотонинергической систем мозга. 

Изменения состояния серотонинергиче-
ской и ГАМК-ергической нейромедиаторных 
систем при изменяющихся формах алкого-
лизации не вписываются в определенную, 
логически понятную схему. Таким   образом, 
на основании полученных результатов пока 
затруднительно говорить об их патогенети-
ческой роли в формировании нейрохимиче-
ской картины алкогольной интоксикации.

Изменение метаболизма глюкозы – универ-
сального энергетического субстрата – в таких 
тканях, как печень и скелетные мышцы, имеет 
важное функциональное значение [10]. Энер-
гетическая константа, формирующаяся в нор-
ме в большей степени в результате катаболизма 
глюкозы, является основой многих функцио-
нальных и анаболических процессов. При алко-
гольной интоксикации отмечаются нарушения 
метаболизма глюкозы в печени и скелетной му-
скулатуре, выраженность которых определяет-
ся дозой и длительностью действия алкоголя. 

В данной работе с целью обобщенного ана-
лиза состояния углеводного обмена в тканях 
нами приводится ряд суммарных показателей. Фер-
менты гликолиза в печени – это среднеарифметиче-
ское от суммы активности гексокиназы, глюкокиназы, 
фосфофруктокиназы и пируваткиназы, выраженной в 
процентах от контрольной группы. Ферменты глико-
лиза в мышечной ткани – среднее арифметическое от 
суммы активности гексокиназы, фосфофруктокиназы 
и пируваткиназы, выраженной в процентах от контро-
ля. Субстраты гликолиза в печени и мышечной ткани 
– среднее арифметическое от суммы содержания глю-
козы, глюкозо-6-фосфата и пирувата, выраженных 
в процентах от таковых показателей в контрольной 
группе. Ферменты ПФП в печени и мышечной ткани 
– среднее  арифметическое от суммы активности глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназы, 6-фосфоглюконатдеги-
дрогеназы и транскетолазы, выраженных в процентах 
от аналогичных показателей в контрольной группе.

Острая алкогольная интоксикация характеризует-
ся ингибированием гликолиза и ПФП в печени. В наи-
большей степени это проявляется при введении боль-
шой дозы этанола. Ингибирование гликолиза при ОАИ 
может быть обусловлено гормональным дисбалансом 
– снижением уровня инсулина и повышением эндо-
кринной активности щитовидной железы. Таким об-
разом, ОАИ замедляет катаболизм глюкозы, а, следо-
вательно, и энергопроизводящие процессы в печени. 

ХАИ через 14 суток существенно не изменя-
ет катаболизм глюкозы по пути гликолиза и ПФП 
в печени. Это соответствует нормальному уровню 
инсулина и тироксина в крови. Увеличение сроков 
алкоголизации до 28 суток сопровождается замедле-
нием гликолиза и ПФП на фоне пониженного уровня 
инсулина, Т3 и Т4. Однако эти эффекты выражены 
в меньшей степени, чем при тяжелой степени ОАИ. 

ААС (1 сутки) сопровождается ингибировани-
ем катаболизма глюкозы в печени, сопоставимым 
по выраженности с 28-суточной ХАИ. Через трое 
суток абстиненции отмечается нормализация функ-
циональной активности гликолиза и ПФП, а к кон-
цу недельного срока снова проявляются признаки 
их ингибирования. Причем последний эффект на-

блюдается на фоне нормального уровня инсулина. 
Следовательно, нарушения метаболизма глюкозы 
в печени в отдаленные сроки абстиненции не вы-
званы гормональным дисбалансом, а, вероятно, об-
условлены другими регуляторными механизмами.

В скелетной мускулатуре ОАИ оказыва-
ет схожее, как и в печени, ингибирующее вли-
яние на гликолиз и ПФП. Данный эффект на-
чинает проявляться со средней дозы алкоголя и 
наиболее выражен при высокой его дозе (рис. 2). 

Двухнедельная алкогольная интоксикация не из-
меняет функционирование гликолиза и ПФП в скелет-
ной мускулатуре, а через 4 недели воздействия этанола 
проявляются умеренные признаки их ингибирования. 

При ААС в мышечной ткани, как и в печени, на-
блюдается стадийный характер ингибирования гли-
колиза и ПФП: максимумом отклонений через одни 
сутки, нормализация через 3-е суток и повторное про-
явление через 7 суток после отмены алкоголя (рис. 2). 

Таким образом, алкогольная интоксикация приво-
дит к ингибированию гликолиза и ПФП в печени и 
скелетной мускулатуре. Такой эффект может иметь 
дальнейшее развитие по крайней мере в двух направ-
лениях. Во-первых, это приводит к формированию 
гипоэнергетического состояния в данных тканях. 
Во-вторых, должно происходить переключение кле-
ток на утилизацию других энергетических субстра-
тов, что влечет за собой адаптационные изменения в 
обмене аминокислот, липидов и других компонентов. 

Снижение функциональной активности ПФП 
при действии алкоголя, разумеется, не способству-
ет формированию гипоэнергетического состояния. 
Однако с учетом биологической роли этого пути 
метаболизма глюкозы при алкогольной интокси-
кации будут затруднены процессы детоксикации, 
образования нуклеиновых кислот, восстановитель-
ных синтезов липидных компонентов. Данные из-
менения и являются частными проявлениями вы-
шеупомянутого наркоманического гомеостаза. 
Полученные результаты говорят о гипоэнергети-
ческой природе возникновения и развития алкого-
лизма. Гипоэнергетическое состояние при действии 

1 – ОАИ (1 г/кг); 2 – ОАИ (2,5 г/кг); 3 – ОАИ (5 г/кг); 4 
– ХАИ (14 суток); 5 – ХАИ (29 суток); 6 – ААС (1 сутки); 7 – 

ААС (3 суток); 8 – ААС (7 суток)
Рисунок 2. – Состояние углеводного обмена в печени и скелетной 
мускулатуре крыс при разных вариантах алкогольной интокси-

кации и отмене этанола
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алкоголя формируется не только в ткани головного 
мозга, о чем упоминалось ранее, но и в перифери-
ческих органах (печень, скелетная мускулатура).

Выводы
1. Таким образом, можно говорить о наличии 

центральной (изменения дофаминергической систе-
мы головного мозга) и периферической (нарушения 
метаболизма глюкозы в печени и скелетной мускула-
туре) патогенетических компонент в развитии алко-
голизма. 
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MOLECULAR MECHANISMS OF ALCOHOL INTOXICATION
Lelevich S. V.

Educational Establishment “Grodno State Medical University”, Grodno, Belarus

The state of the main neuromediator systems of the brain as well as indicators of carbohydrate exchange in the liver and 
skeletal muscles of rats under the main manifestations of experimental alcoholism – acute and chronic alcohol intoxication, 
as well as alcohol withdrawal syndrome – have been investigated. Disorders of catecholamine  neuromediation in the 
thalamic area and in the  trunk, as well as those of glycolysis and the pentosophosphate pathway in tissues have been 
revealed. The received results make an essential contribution to the interpretation of molecular mechanisms of alcohol 
intoxication.
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