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Введение. Введение морфина в организм сопровождается многочисленными метаболическими нарушени-
ями. Это как сдвиги в функционировании ключевых нейромедиаторных систем головного мозга, так и висце-
ральные патологии. Проведение комплексной оценки данных нарушений позволит сформировать целостное 
представление о механизмах формирования морфиновой интоксикации с последующим проведением ее мета-
болической коррекции.

Цель. Оценка вклада центральных и периферических метаболических нарушений в формирование морфи-
новой интоксикации. 

Материал и методы. Проведено комплексное исследование компонентов основных нейромедиаторных си-
стем в разных отделах головного мозга, а также показателей гликолиза и пентозофосфатного пути в печени 
и мышцах крыс при основных проявлениях морфиновой интоксикации (острой, хронической), морфиновом 
абстинентном синдроме. 

Результаты. Выявлены признаки нарушения катехоламиновой нейромедиации в таламической области и 
среднем мозге, проявляющиеся уже через три-четыре недели введения морфина. При острой интоксикации 
отмечается активация гликолиза в печени и скелетной мускулатуре. На фоне хронической интоксикации и 
абстиненции эффекты морфина проявляются в виде ингибирования метаболизма глюкозы в изученных тка-
нях.

Выводы. Существуют центральные и периферические  метаболические механизмы формирования мор-
финовой интоксикации. Полученные сведения имеют важное практическое значение и вносят существенный 
вклад в понимание биологических механизмов формирования этого заболевания. Результаты могут стать 
теоретическим обоснованием для разработки методов эффективной диагностики и лечения зависимости 
от морфина.
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Введение
Важную роль в патогенезе морфиновой нар-

комании играют нарушения функционирования 
отдельных нейромедиаторных систем и их взаи-
модействие [1-5]. Они имеют непосредственное 
отношение к формированию основных симпто-
мокомплексов заболевания – мотивации, толе-
рантности и абстинентного синдрома. Нейрохи-
мические механизмы развития зависимости от 
опиатов базируются в основном в стволовых и 
лимбических структурах головного мозга, т. е. в 
тех областях, где располагается так называемая 
«система подкрепления» [6]. Однократное вве-
дение морфина оказывает влияние на содержа-
ние нейрогенных аминокислот в отдельных об-
ластях мозга экспериментальных животных [7]. 
Вместе с тем практически отсутствуют данные 
о нарушениях других нейромедиаторных систем 
головного мозга, в частности серотонинергиче-
ской, норадренергической, ГАМК-ергической, а 
также об их региональной специфике при одно-
кратном введении морфина.

Несомненный интерес представляют сведе-
ния о специфических изменениях метаболизма 
при действии морфина. Нарушения биохими-

ческого гомеостаза в самых разнообразных его 
проявлениях при действии наркотика опреде-
ляют его центральные эффекты, характерные 
изменения на периферии и токсические прояв-
ления. Одно из важных направлений исследо-
вания наркоманий – изучение закономерностей 
и особенностей нарушения гомеостатического 
равновесия, процессов саногенеза, реактивности 
и адаптации на всех уровнях организации – от 
молекулярного и мембранно-клеточного до ор-
ганного и целостного организменного [8]. 

В зависимости от конкретного метаболиче-
ского фона и состояния организма морфин сам 
может запускать начало патологических измене-
ний либо вызывать такие нарушения в системах 
неспецифической резистентности клетки, кото-
рые снижают эффективность защитных реакций 
на неблагоприятное воздействие разного рода 
факторов – инфекций, гипоксии, недостаточного 
питания, эффектов ксенобиотиков и др. Все это 
служит молекулярным фундаментом развития 
полиорганной патологии при морфиновой нар-
комании [9-11].

Цель работы – интегральный анализ цен-
тральных (нейромедиаторы головного мозга) 
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и периферических (гликолиз и пентозофосфат-
ный путь в печени, мышцах) метаболических 
нарушений при разных вариантах морфиновой 
интоксикации (острая, хроническая), а также аб-
стинентном синдроме.

Материал и методы
В экспериментах по моделированию острой 

(ОМИ) и хронической (ХМИ) морфиновой ин-
токсикации, а также морфинового абстинентно-
го синдрома (МАС) использованы белые беспо-
родные крысы-самцы массой 180-220 г.

Моделирование острой морфиновой ин-
токсикации в экспериментальной наркологии 
осуществляется с использованием достаточно 
широкого диапазона доз наркотика. Анализ ли-
тературных данных по эффектам однократно 
вводимого морфина на метаболизм у экспери-
ментальных животных, а также задача изучения 
дозозависимых эффектов позволили остано-
виться на  дозах 10, 20 и 40 мг/кг массы тела. 
Крысы 2-й группы получали 1% раствор морфи-
на гидрохлорида (производитель – РУП «Бел-
медпрепараты», г. Минск, Республика Беларусь) 
внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг массы тела 
(n=8); 3-й группы – 20 мг/кг (n=8); 4-й группы – 
40 мг/кг (n=8) массы тела, соответственно. Кон-
трольным животным (1-я группа, n=9) вводили 
равные по объему количества физиологического 
раствора хлорида натрия. Декапитацию живот-
ных проводили через час после введения нарко-
тика и физраствора.

При моделировании хронической морфино-
вой интоксикации  использованы наиболее рас-
пространенные сроки введения наркотика. ХМИ 
вызывали путем многократного введения 1% 
раствора морфина гидрохлорида. Животные 2-й 
группы (n=8) получали наркотик в течение семи 
суток, 3-й группы (n=8) – 14-ти, 4-й (n=8) – в тече-
ние 21 суток. Наркотик вводили внутрибрюшин-
но,  2 раза в сутки, в возрастающих дозах: 10 мг/
кг массы тела – первые двое суток эксперимента, 
20 мг/кг – 3-4-е сутки и 40 мг/кг – начиная с пятых 
суток до конца эксперимента. Контрольным осо-
бям (1-я группа, n=9) вводили равные по объему 
количества физиологического раствора. Декапи-
тацию животных проводили через час после по-
следнего введения наркотика и физраствора.

Морфиновый абстинентный синдром (син-
дром отмены) при проведении  экспериментов 
на животных моделируется в разных вариантах 
[12]. Нами применен один из них. Абстинент-
ный синдром моделировали путем внутрибрю- 
шинного введения морфина гидрохлорида: пер-
вые двое суток в дозе 10 мг/кг массы тела, 3-4-
е сутки – 20 мг/кг, 5-7-е сутки – 40 мг/кг мас-
сы тела. Животных декапитировали через 1 ч 
(2-я группа, n=8), 36 ч (3-я группа,  n=8), трое 
суток (4-я группа, n=8) и семь суток (5-я груп-
па, n=8) после  последнего введения наркотика. 
Контрольные особи (1-я группа, n=12) получали  
равные по объему количества физиологического 
раствора хлорида натрия. Декапитацию живот-
ных проводили через час после последнего вве-
дения наркотика и физраствора.

Эксперименты выполнялось в соответствии 
с «Правилами проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных», утверж-
денными на заседании этической комиссии 
учреждения образования «Гродненский госу-
дарственный медицинский университет», требо-
ваниями Всемирного общества защиты живот-
ных (WSPA), а также Европейской конвенции по 
защите экспериментальных животных.

В коре больших полушарий, среднем мозге, 
таламической области, а также мозжечке го-
ловного мозга экспериментальных животных 
методом ВЭЖХ исследовали концентрацию ос-
новных нейромедиаторов, ряда их предшествен-
ников и метаболитов (дофамин (ДА), 3,4-ди-
оксифенилуксусная кислота (3,4-ДОФУК), го-
мованилиновая кислота (ГВК), норадреналин 
(НА), серотонин, 5-окситриптофан, 5-оксииндо-
луксусная кислота (5-ОФУК), ГАМК). 

В печени и скелетной мускулатуре с помо-
щью высокочувствительных биохимических 
методов определяли активность ключевых фер-
ментов гликолиза и пентозофосфатного пути 
(ПФП), а также содержание субстратов углево-
дного обмена (гексокиназа (ГК), глюкокиназа 
(ГЛК), фосфофруктокиназа (ФФК), пируватки-
наза (ПК), лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 6-фос-
фоглюконатдегидрогеназа (6-ФГДГ), глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназа (Г-6-ФДГ),  транске-
толаза (ТК), глюкоза, глюкозо-6-фосфат (Г-6-Ф), 
пируват, лактат, пентозы). В крови с помощью 
иммунохимических методов исследовали уро-
вень гормонов (инсулин, тиреоидные гормоны) 
и гликемии.

Для оценки состояния основных нейромедиа-
торных систем головного мозга нами использо-
вано процентное отношение их ключевых пара-
метров  – дофамина (ДА), норадреналина (НА), 
серотонина (Сер) и ГАМК – по отношению к 
контрольной группе, которое составило 100% 
(рисунок). При описании изменений показате-
лей углеводного обмена в печени и скелетной 
мускулатуре в качестве метода статистической 
обработки  применен пошаговый дискриминант-
ный анализ (Statistica 10.0).

Результаты и обсуждение
Характеризуя нейромедиаторные изменения 

в отдельных образованиях ЦНС при разных ва-
риантах воздействия морфина следует подчер-
кнуть два важных аспекта. 

Во-первых, наиболее специфические изме-
нения отмечены в катехоламиновой системе, в 
отличие от серотонинергической и ГАМК-ерги-
ческой. Во-вторых, выраженность данных изме-
нений в большей степени проявлялась в талами-
ческой области и среднем мозге. 

Острая морфиновая интоксикация приводит 
к снижению уровня дофамина в большей сте-
пени в таламической области и среднем мозге 
(рис. 1). Выраженность данного эффекта зависит 
от дозы, имеет региональную специфику.  Если 
в таламической области максимальный эффект 
проявляется при малой и средней дозах нарко-
тика и нивелируется при большой, то в среднем 
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1 – ОМИ (10 мг/кг); 2 – ОМИ (20 мг/кг); 3 – ОМИ (40 м/кг); 4 – ХМИ  
(7 суток); 5 – ХМИ
 (14 суток);  6 – ХМИ (21 сутки); 7 – МАС (1 сутки); 8 – МАС (3 суток); 
9 – МАС (7 суток);данные представлены в % по отношению к контролю; 
100% – контроль

Рисунок 1. – Состояние нейромедиаторных систем таламической 
области и среднего мозга крыс при разных вариантах морфиновой 

интоксикации и отмене наркотика  
Figure 1. – A condition of neuromediator systems of talamic area and a midbrain of rats 

at various options of morphine intoxication and withdrawal

мозге снижение уровня дофамина отмечается 
только при введении средней дозы морфина. 

Хроническая морфиновая интоксикация со-
провождается снижением уровня катехоламинов, 
особенно в среднем мозге. Аналогичные эффек-
ты отмечались и при хронической алкогольной 
интоксикации [13], что указывает на сходство 
реакций дофаминергической системы при дли-
тельном воздействии алкоголя и морфина. Такое 
сходство проявляется и при морфиновой абсти-
ненции и сопровождается накоплением катехола-
минов в таламической области и среднем мозге 
через одни сутки после отмены (рис. 1). 

Через трое суток морфиновой абстиненции 
отмечаются признаки снижения концентра-
ций катехоламинов в таламической области и 
среднем мозге. К концу недельного срока МАС 
остается сниженным уровень дофамина в тала-

мической области и норадреналина в 
среднем мозге. 

Анализируя полученные данные, 
необходимо отметить следующее.  
Дофамин и норадреналин, как от-
дельные звенья катехоламиновой 
системы, в ряде случаев проявляют 
индивидуальность изменений сво-
их уровней в изученных отделах 
мозга. С одной стороны, это может 
отражать их компенсаторные вза-
имоотношения внутри данной си-
стемы, с другой стороны – является 
следствием нарушения биохимиче-
ских реакций на стадии превращения 
дофамин-норадреналин.

Таким образом, на основании по-
лученных данных можно предполо-
жить, что основа предрасположен-
ности к злоупотреблению опиатами 
– это  особая функциональная реак-
тивность катехоламиновой системы 
в таламической области и среднем 
мозге. Морфин модифицирует дофа-
миновую нейромедиацию в «системе 
подкрепления» мозга, что является 
важным патогенетическим звеном 
развития опиатной наркомании. 

Изменения состояния серотони-
нергической системы при морфино-
вой интоксикации носят менее зако-
номерный характер (рис. 1). На фоне 
ОМИ уровень серотонина в талами-
ческой области несколько повыша-
ется, а в среднем мозге снижается. 
К концу месячного срока интокси-
кации морфином содержание серо-
тонина в исследуемых отделах мозга 
снижается. С нашей точки зрения, 
изменения серотонинергической си-
стемы в разных отделах головного 
мозга при действии наркотика отра-
жают ее сложные взаимоотношения 
с другими нейромедиаторными си-
стемами, участвующими в формиро-
вании эмоционально-психологиче-
ского фона.

Изменения содержания ГАМК при действии 
морфина также не позволяют выстроить каку-
ю-то закономерность, которую можно было бы 
рассматривать в качестве патогенетической ком-
поненты морфиновой наркомании (рис. 1).

Острая морфиновая интоксикация активиру-
ет лимитирующие ферменты гликолиза и ПФП 
в печени. Данный эффект наиболее четко прояв-
ляется при введении малой дозы морфина. При 
средней и тяжелой формах острой морфиновой 
интоксикации показатели суммарной активно-
сти ферментов гликолиза и ПФП дозозависимо 
не изменяются [14].

Результаты пошагового дискриминантного 
анализа, который был использован в качестве 
дополнительного метода статистической обра-
ботки полученных данных с целью выявления 
межгрупповых различий  при ОМИ, показывают 
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отсутствие дозозависимого эффекта однократно 
вводимого морфина на функционирование гли-
колиза в печени (рис. 2). 

В ходе его реализации получены следующие 
наиболее информативные показатели: глюкоза, 
пируват, ГЛК, ЛДГ, ГК и Г-6-Ф. Модель статисти-
чески значима (F=10,62; p<0,0001), так же как и 
дискриминантные функции (χ-квадрат1=100,41; 
p<0,0001; χ-квадрат2=36; p<0,0001). Коэффици-
ент канонической корреляции (R1=0,96) указы-
вает на сильную взаимосвязь между исследуе-
мыми группами и 1-й дискриминантой.

Наибольший вклад в разделительную спо-
собность этой функции вносили переменные 

глюкоза и Г-6-Ф. Коэффициент канонической 
корреляции (R2=0,8) указывает на зависимость 
средней степени между группами 1-4 по 2-й дис-

криминантной функции. В 64% слу-
чаев разброс переменных при этом 
происходил за счет показателей пи-
руват, ЛДГ и ГК. На рисунке 2 по 1-й 
дискриминантной функции все экс-
периментальные группы достаточно 
хорошо различимы за счет перемен-
ных – глюкозы и Г-6-Ф, а по 2-й – за 
счет показателей  пируват, ЛДГ и ГК. 
При этом не наблюдается перекрытия 
значений 1-й (контроль) и 2-й (10 мг/
кг), а также 1-й и 3-й (20 мг/кг) групп. 
Положения групп 2, 3 и 4 при этом 
очень близки.  

Эффекты ХМИ на метаболизм 
глюкозы в печени наиболее выраже-
ны уже через 7 суток с дальнейшим 
волнообразным проявлением. Данные 
изменения активности ферментов не 
прослеживают четкой связи с вариа-
бельностью уровней инсулина и ти-
роксина на фоне длительного введе-
ния морфина [15].

При морфиновой абстиненции на-
правленность и временная динамика 
изменений метаболизма глюкозы в 
печени характеризуется ингибиро-
ванием гликолиза через одни сутки, 
нормализацией его показателей через 
трое суток и повторным торможени-
ем к концу недельного срока абсти-
ненции [13].

При однократном введении мор-
фина отмечалось ингибирование 
гликолиза, но не ПФП в мышечной 
ткани. Для интерпретации межгруп-
повых различий исследованных пока-
зателей гликолиза при острой морфи-
новой интоксикации были построены 
дискриминантные функции, являю-
щиеся линейной комбинацией дис-
криминантных переменных (рис. 3). 
Для подтверждения статистической 
значимости дискриминантных функ-
ций использован статистический кри-
терий лямбда Уилкса. Чем меньше 
этот показатель, тем значимее соот-
ветствующая дискриминантная функ-
ция. Близкое к нулю значение лямбды 
Уилкса свидетельствует о хорошей 
дискриминации построенных функ-
ций. Между исследуемыми группами 

и дискриминантными функциями существовала 
сильная корреляционная связь, на что указы-
вали коэффициенты канонической корреляции 
R1=0,99 и R2=0,96. По второй дискриминантной 
функции все четыре экспериментальные группы 
были хорошо различимы за счет переменных 
лактат и ГК, вносящих значительный вклад в 
разделительные способности  данной функции. 
Группы  образовывали отдельные множества, их 
центроиды находились далеко друг от друга. По 

Рисунок 2. – Расположение реализаций экспериментальных групп для 
пула исследованных показателей гликолиза в печени крыс на плоско-
сти двух главных компонент при острой морфиновой интоксикации  
Figure 2. – Arrangement of realization of experimental groups for a pool of the studied 

glycolysis indicators in a liver of rats on the plane two main a component at acute 
morphine intoxication

Рисунок 3. – Расположение реализаций экспериментальных групп для 
пула исследованных показателей гликолиза в скелетной мускулатуре 
крыс на плоскости двух главных компонент при острой морфиновой 

интоксикации 
Figure 3. – Arrangement of realization of experimental groups for a pool of the studied 
glycolysis indicators in skeletal muscles of rats on the plane two main a component at 

acute morphine intoxication
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3-й дискриминантной функции группы отчетли-
во различимы за счет изменения показателя ПК. 
Центроиды экспериментальных групп 3 и 4 рас-
полагались недалеко друг от друга, но пересече-
ния их объектов при этом не происходило. 

Хроническая морфиновая интоксикация об-
ладает определенными эффектами на метабо-
лизм глюкозы в мышечной ткани, которые за-
ключались в ингибировании гликолиза и ПФП 
при трех- и четырехнедельной интоксикации. 

В динамике развития МАС не проявляется 
синхронности отклонений метаболизма глю-
козы в мышечной ткани, как это имело место в 
печени. Ингибирование гликолиза через одни 
сутки при отмене наркотика сменялось неодно-
типными изменениями в более отдаленные сро-
ки абстиненции.

Острая морфиновая интоксикация сопрово-
ждается снижением концентрации инсулина и 
ростом уровня тиреоидных гормонов в крови 
на фоне гипергликемии. Длительное введение 
наркотика на поздних сроках (28 суток) приво-
дит к падению содержания изученных гормонов 
в крови, а морфиновый абстинентный синдром 
оказывает аналогичные эффекты на ранних сро-
ках с нормализацией их концентрации спустя 
неделю после последнего введения наркотика.

Выводы
Из представленных выше данных и их обсуж-

дения правомерны  следующие заключения: 
1. Существуют центральные (нейромедиатор-

ные) и периферические (гликолиз и ПФП) мета-
болические механизмы формирования морфино-
вой интоксикации. 

2. Среди нейромедиаторных систем голов-
ного мозга доминирующую роль при действии 
морфина играют изменения состояния дофами-

нергической системы в таламической области 
и среднем мозге. Эта система, участвующая в 
формировании эмоционально-положительных 
самоощущений, реагирует на острую морфино-
вую интоксикацию секрецией нейромедиатора. 
При хроническом воздействии данного ПАВ в 
таламической области и среднем мозге  форми-
руется ускоренный кругооборот дофамина, на 
что указывает снижение концентрации самого 
нейромедиатора, а также рост уровня гомовани-
линовой кислоты в данных экспериментальных 
условиях. Причем этот эффект проявляется уже 
через три-четыре недели интоксикации. Серото-
нинергическая и ГАМК-ергическая системы не 
проявляют логической вовлеченности в форми-
рование патохимической картины морфиновой 
интоксикации, их функциональное состояние 
при разных по длительности формах введения 
наркотика изменяется разнонаправленно.

3. Изменение метаболизма глюкозы в печени 
и скелетной мускулатуре, а также гормонов в 
крови можно рассматривать как периферическое 
метаболическое звено морфиновой интоксика-
ции. При ОМИ отмечается активация гликолиза 
в данных тканях с определенными дозовыми ва-
риантами. На фоне хронической интоксикации и 
абстиненции эффекты морфина проявляются в 
виде ингибирования метаболизма глюкозы.

4. Полученные сведения о центральных и пе-
риферических звеньях патогенеза морфиновой 
наркомании имеют важное практическое значе-
ние и вносят существенный вклад в понимание 
биологических механизмов формирования дан-
ного заболевания. Эти результаты могут стать 
теоретическим обоснованием для разработки 
методов эффективной диагностики и лечения за-
висимости от морфина.
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CONTRIBUTION OF VIOLATIONS OF NEUROMEDIATION IN 
THE BRAIN AND METABOLISM OF GLUCOSE IN THE LIVER 

AND MUSCLES OF RATS TO MECHANISMS OF FORMATION OF 
MORPHINE INTOXICATION

Lelevich S. V.
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The introduction of morphine to the body is followed by numerous metabolic violations. They are both 
shifts in the functioning of key neuromediator systems of the brain and visceral pathologies. Complex assessment of 
these violations will enable to create a complete idea of mechanisms of the formation of morphine intoxication with 
its subsequent metabolic correction.

Purpose. Assessment of contribution of the central and peripheral metabolic violations to the formation of morphine 
intoxication.

Material and methods. The complex research of components of the main neuromediator systems in various 
departments of the brain as well as indicators of glycolysis and a pentose phosphate pathway in the liver and muscles 
of rats in the main manifestations of morphine intoxication (acute, chronic) and a morphine withdrawal was conducted. 

Results. The signs of violation of catecholamine neuromediation in thalamic area and midbrain which manifest in 
three-four weeks after intoxication are revealed. In acute morphine intoxication the activation of glycolysis in the liver 
and skeletal muscles is noted. In chronic intoxication and withdrawal the effects of morphine manifest in the form of 
inhibited metabolism of glucose in the studied tissues.
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Conclusions. There are central and peripheral metabolic mechanisms of formation of morphine intoxication. The 
received data have important practical value and contribute significantly to understanding biological mechanisms 
of formation of this disease. These results can be theoretical justification for elaboration of methods of effective 
diagnostics and treatment of morphine addiction.
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