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Проведена сравнительная оценка состояния ключевых нейромедиаторных систем ствола и мозжечка голов- 
ного мозга крыс при хронической алкогольной и морфиновой интоксикации. Длительная алкогольная и морфино- 
вая интоксикация оказывает схожий эффект на состояние дофаминергической нейромедиации в стволе голов- 
ного мозга. Это проявляется снижением уровня дофамина на 14-е и 21-е сутки введения этанола и морфина, а 
также существенным ростом концентрации гомованилиновой кислоты на протяжении всего срока эксперимен- 
тов. Кроме того, длительное введение алкоголя и наркотика оказывает идентичный ингибирующий эффект на 
содержание серотонина в стволе головного мозга на 21 сутки интоксикации. 
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The comparative estimation of the condition of the key neuromediator systems of the  trunk and  cerebellum of rat 

brain under chronic alcoholic and morphine intoxication was performed. Long alcoholic and morphine intoxication 
renders similar effect on the condition of dopamine system in the brain trunk. It manifests itself by decreased  dopamine 
level on the 14th and 21st days of introduction of ethanol and morphine as well as by essential growth of concentration 
of homovanilic acid throughout all term of experiments. Besides long introduction of alcohol and a drug renders 
identical inhibition effect on the content of  serotonin in the given region of the  brain on the  21st day of  intoxication. 
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Введение 
Проблема алкоголизма и наркоманий приобретает все 

большую актуальность в связи с эпидемиологической и 
социальной опасностью данных патологий. Это создает 
реальную угрозу психическому и соматическому здо- 
ровью молодой и репродуктивной части населения, что, 
в конечном итоге, деструктивно влияет на генофонд на- 
ции. Неблагоприятными факторами являются прогрес- 
сивный рост алкоголизма и наркоманий в последние 
годы, многочисленные негативные тенденции наркоэпи- 
демии, криминогенность незаконного оборота наркоти- 
ков. Смертность от алкогольной интоксикации и связан- 
ных с ней расстройств здоровья составляет значитель- 
ную долю в общей смертности населения. Влияние алко- 
голя и наркотиков на организм проявляется в нескольких 
различных направлениях: во-первых, это действие на оп- 
ределенные нейромедиаторные системы головного моз- 
га, что вызывает формирование синдрома зависимости; 
во-вторых, алкоголь и морфин оказывают токсическое 
действие практически на все внутренние органы и ткани 
организма и, в-третьих, это влияние алкоголизации роди- 
телей на потомство [2]. Нейромедиаторные изменения 
при развитии алкогольной и морфиновой зависимости 
базируются в основном в стволовых и лимбических 
структурах головного мозга, там, где находится так назы- 
ваемая «система подкрепления» [1, 3]. Именно эта сис- 
тема ответственна за эмоциональное состояние, настро- 
ение, психофизический статус и поведение индивидуу- 
ма в целом. 

Анализ данных нейрохимических исследований [1, 2, 
7, 8] позволил сделать вывод о принципиальном един- 
стве центральных механизмов зависимости от разных 
психоактивных веществ (ПАВ). У веществ, способных 
вызвать синдром зависимости (алкоголь, наркотики), 
имеется общее звено фармакологического действия – 
характерное влияние на катехоламиновую нейромедиа- 

цию в стволовых структурах мозга, в частности, в «систе- 
ме подкрепления». Воздействие психоактивных веществ 
на начальных стадиях приводит к интенсивному выбро- 
су из депо в этих отделах мозга нейромедиаторов из груп- 
пы катехоламинов, в первую очередь – дофамина, что 
сопровождается сильным возбуждением системы «под- 
крепления». Длительный прием ПАВ приводит к исто- 
щению запасов нейромедиаторов, что проявляется не- 
достаточно выраженным возбуждением системы «под- 
крепления». Прием ПАВ на этом фоне вновь вызывает 
дополнительное высвобождение нейромедиаторов из 
депо, что временно компенсирует их дефицит в синапти- 
ческой щели и нормализует деятельность лимбических 
структур мозга. Однако катехоламины вновь быстро раз- 
рушаются, что приводит к дальнейшему падению их со- 
держания, ухудшению психоэмоционального состояния 
и, соответственно, к повторному приему ПАВ. 

В то же время, практически отсутствуют данные о 
состоянии нейромедиации в мозжечке, отделе головно- 
го мозга, играющего важную роль в контроле статики и 
координации движений. Нейромедиаторные нарушения 
в данном регионе при хроническом воздействии алкого- 
ля и морфина, вероятно, могут приводить к различным 
нарушениям психики у больных алкоголизмом и нарко- 
маниями, и не исключено, что некоторые механизмы 
этиопатогенеза данных заболеваний локализуются имен- 
но в мозжечке. Однако скудность литературных данных 
не позволяет комплексно трактовать эти предположения 
и требует детального изучения. 

Целью работы являлось сравнительное изучение эф- 
фектов хронической алкогольной и морфиновой инток- 
сикации на состояние дофаминергической, норадренер- 
гической, серотонинергической и ГАМК-ергической 
нейромедиаторных систем, а также содержание ряда ней- 
ромедиаторных аминокислот в стволе и мозжечке голов- 
ного мозга крыс. 
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Материалы и методы 

В эксперименте хронической алкогольной интокси- 
кации было использовано 40 белых беспородных крыс- 
самцов массой 180–220 г, находящихся на стандартном 
рационе вивария. Алкогольную интоксикацию модели- 
ровали путем внутрижелудочного введения 25% раство- 
ра этанола в дозе 3,5 г/кг 2 раза в сутки в течение 7 (2-я гр.; 
n=10), 14 (3-я гр.; n=10) и 21 суток (4-я гр.; n=10). Конт- 
рольным особям (1-я гр.; n=10) интрагастрально вводи- 
ли эквиобъемное количество физиологического раство- 
ра хлорида натрия. 

В модели хронической морфиновой интоксикации 
было использовано 32 белых беспородных крыс-самцов 
массой 180–220 г. Экспериментальным особям внутри- 
брюшинно вводили 1% раствор морфина гидрохлорида 
в течение 7 (2-я гр.; n=8), 14 (3-я гр.; n=8) и 21 суток (4-я 
гр.; n=8) два раза в сутки с интервалом в 12 ч в нарастаю- 
щих дозах: 1–2 сут. – 10 мг/кг/сут; 3–4 сут. – 20 мг/кг/сут, 
5–21 сут. – 40 мг/кг/сут. Контрольные животные (1-я гр.; 
n=8) в/б получали эквиобъемное количество физиологи- 
ческого раствора NaС1. Декапитацию проводили через 
1 ч после последнего введения алкоголя или морфина. 
После декапитации у животных на холоде извлекали го- 
ловной мозг, из которого выделяли ствол и мозжечок. 

Определение уровня дофамина, 3,4-диоксифелуксус- 
ной и гомованилиновой кислот, норадреналина, 5-оксит- 

Таблица 1 – Содержание нейромедиаторов, их предшественников, 
метаболитов  и  нейромедиаторных  аминокислот  в  стволе 
головного мозга крыс при хронической алкогольной (числитель) и 
морфиновой (знаменатель) интоксикации 
 

Показатель 7 суток 14 суток 21 сутки

Дофамин 22%* 
73%*

7%* 
73%* 

8%* 
72%*

3,4-диоксифенил- 
уксусная кислота

108% 
196%* 

89% 
194%* 

106% 
106%

Гомованилиновая 
кислота

557%* 
264%* 

240%* 
221%* 

257%* 
223%*

Норадреналин 86% 
59%* 

106% 
62%* 

54%* 
99%

5-окситриптофан 106% 
99%

86% 
102% 

52%* 
107%

Серотонин 94% 
96%

96% 
63%* 

61%* 
55%*

5-оксииндолуксусная 
кислота

102% 
102% 

110% 
74%* 

26%* 
99%

ГАМК 103% 
147% 

106% 
107% 

102% 
101%

Глутамат 112% 
87%

106% 
101% 

106% 
114%

Аспартат 102% 
135%* 

102% 
134%* 

96% 
145%*

Глицин 119% 
82%*

107% 
62% 

81%* 
55%*

Примечание: здесь и в табл. 2 за 100% приняты соответствующие значения 
*

 

риптофана, серотонина, 5-оксииндолуксусной кислоты, 
глутамата, аспартата и глицина проводили в хлорнокис- 

показателей  в  контрольной  группе; 
контролем (р<0,05) 

–  статистически  значимые  различия  с 

лых экстрактах на ВЭЖХ-системе Waters [6, 9]. 
Определение ГАМК проводилось методом обращен- 

но-фазной хроматографии после предколоночной дери- 
ватизации с о-фталевым альдегидом и �-меркаптоэтано- 
лом с изократическим элюированием и детектировани- 
ем по флуоресценции по методу [9], на той же хроматог- 
рафической системе с детектором флуоресценции М420 
(Waters Assoc.,  США).  Для калибровки использовали 
раствор ГАМК (50 мкМ), приготовленный аналогично 
пробам биологического материала. Прием и обработка 
хроматограмм осуществлялась с помощью программ- 
но-аппаратного комплекса «МультиХром-1». 

Статистическую обработку данных проводили с ис- 
пользованием непараметрических методов исследования, 
применяя U-критерий Манна-Уитни. Статистически зна- 
чимыми считались отличия при р<0,05. В качестве до- 
полнительного метода статистической обработки с це- 
лью сравнения экспериментальных групп по всему спек- 
тру изучаемых показателей был использован пошаговый 
дискриминантный анализ. Для этого использовался па- 
кет статистических программ Statistika 6.0. 

 

Результаты и обсуждение 
В стволе головного мозга на фоне хронической алко- 

гольной и морфиновой интоксикации отмечались дос- 
таточно выраженные нейромедиаторные изменения 
(табл. 1). 

Дофаминовая нейромедиаторная система играет 
важную роль в механизмах формирования алкогольной 
и наркотической зависимости, поэтому нарушения её 
функционирования имеют большое значение в патоге- 
незе этих заболеваний [4]. Снижение концентрации до- 
фамина при алкогольной интоксикации длительностью 7 
суток в стволе головного мозга указывает на достаточно 
раннее формирование признаков нарушения данной 
нейромедиаторной системы, что приводит к выражен- 
ному дефициту дофаминергической нейропередачи и в 
более поздние сроки алкоголизации [2]. Выявленные из- 
менения функционирования данной системы при 7-су- 

точной морфинизации являются, вероятно, следствием 
формирования при этом качественно новых рецептор- 
но-метаболических взаимоотношений. Главная роль в 
данных нарушениях, по мнению некоторых авторов, при- 
надлежит D и D -рецепторам [12, 13]. 

Одним из важнейших аспектов влияния алкогольной 
и морфиновой интоксикации на дофаминергическую 
систему в стволе головного мозга является локализация 
здесь так называемой «системы подкрепления», занима- 
ющей центральное место в нейрохимических механиз- 
мах формирования алкоголизма и наркоманий [2, 3]. В 
наших экспериментальных условиях наблюдалась одно- 
направленность изменений содержания дофамина и го- 
мованилиновой кислоты при введении алкоголя и мор- 
фина, что указывает на схожесть эффектов алкогольной 
и морфиновой интоксикации на обмен данного нейро- 
медиатора в стволе мозга (табл. 1). При 14-суточной ал- 
когольной и морфиновой интоксикации в данном регио- 
не головного мозга сохранялась наибольшая выражен- 
ность и однонаправленность изменений содержания ком- 
понентов дофаминергической нейромедиаторной сис- 
темы. Введение алкоголя и морфина в течение 21 суток, 
так же как и на более ранних сроках, сопровождалось 
выраженным снижением содержания дофамина, а так- 
же существенным ростом уровня его метаболита – го- 
мованилиновой кислоты в стволе головного мозга. 

Хроническая алкогольная и морфиновая интоксика- 
ция оказывают влияние на функционирование серото- 
нинергической нейромедиаторной системы головного 
мозга [2, 10, 11]. Наиболее выраженные изменения фун- 
кционального состояния серотонинергической нейроме- 
диаторной системы в стволе головного мозга наблюда- 
лись при 21-суточной интоксикации. Необходимо отме- 
тить идентичность в выраженности снижения концент- 
рации серотонина в данном регионе мозга как при вве- 
дении алкоголя, так и морфина. Учитывая преимуще- 
ственную локализацию «системы подкрепления» имен- 
но в стволовых структурах ЦНС, а также данные о непос- 
редственном участии опиоидной системы в проявлении 
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патологического влияния алкоголя на нейромедиаторные 
системы головного мозга [13], можно заключить о прин- 
ципиальном сходстве влияния пролонгированной инток- 
сикации алкоголем и морфином на серотонинергичес- 
кую систему в данном отделе ЦНС. 

В мозжечке головного мозга при хронической алко- 
гольной и морфиновой интоксикации выраженность 
нейромедиаторных изменений была меньшей по срав- 
нению со стволовой частью головного мозга (табл. 2). 
Безусловно, отдельные структуры головного мозга в силу 
своих морфофункциональных особенностей по-разно- 
му реагируют на влияние различных факторов [5]. Од- 
ним из них может являться различная проницаемость ге- 
матоэнцефалического барьера для химических агентов в 
отделы мозга. 
Таблица 2 – Содержание нейромедиаторов, их предшественников, 
метаболитов и нейромедиаторных аминокислот в мозжечке 
головного мозга крыс при хронической алкогольной (числитель) и 
морфиновой (знаменатель) интоксикации 

дофамина – в мозжечке при длительном введении алко- 
голя и морфина в организм и, возможно, являются од- 
ной из причин психических нарушений, развивающихся 
при алкоголизме и наркоманиях. В ряде исследований 
установлено, что в мозжечке имеются зоны, функцио- 
нально связанные с психическими нарушениями. К ним, 
в частности, относятся боковые отделы полушарий моз- 
жечка [14]. Нарушения психических функций описаны 
при поражении мозжечка различного генеза, в том чис- 
ле и при воздействии различных ПАВ [16]. 

Хроническая алкогольная интоксикация не оказыва- 
ла существенного влияния на серотонинергическую ней- 
ромедиаторную систему, а также содержание ГАМК в 
мозжечке (табл. 2). Единственным изменением со сторо- 
ны нейромедиаторных аминокислот при этом было уве- 
личение концентрации глицина (на 49%), что в какой-то 
мере подтверждает данные о превалировании тормоз- 
ных процессов в ЦНС при длительном введении этанола 
[2]. 

 

Показатель 7 суток 14 суток 21 сутки

Дофамин 121% 
109% 

106% 
95% 

223%* 
92%

3,4-диоксифенил- 
уксусная кислота 

119% 
197%* 

344%* 
118% 

108% 
108%

Гомованилиновая 
кислота 

108% 
109% 

111% 
180%* 

119% 
223%*

Норадреналин 104% 
109% 

102% 
180%* 

89% 
119%

5-окситриптофан 101% 
91% 

94% 
33%* 

80% 
91%

Серотонин 110% 
112% 

104% 
95% 

90% 
49%*

5-оксииндолуксусная 
кислота 

118% 
172%* 

86% 
113% 

77% 
97%

ГАМК 101% 
172%* 

98% 
163%* 

99% 
103%

Глутамат 91% 
98% 

96% 
98% 

103% 
101%

Аспартат 95% 
97% 

99% 
105% 

104% 
97%

Глицин 149%* 
95% 

122% 
166%* 

77% 
106%

 

Поступающий в организм этанол легко проникает в 
ЦНС, где распределяется весьма неравномерно. Наиболь- 
шие концентрации его обнаруживаются в зрительной 
зоне коры больших полушарий, гиппокампе, мозжечке, 
хвостатом ядре и ряде других образований. Если концен- 
трацию этанола в мозжечке принять за 100%, то в зри- 
тельной зоне коры, в заднем центральном поле, в верхне- 
височной области коры, в лобной области коры, в поло- 
сатом теле, в бледном шаре она составит 70, 60, 40, 30, 20 
и 10%, соответственно [15]. Одной из причин этих осо- 
бенностей является разное содержание воды в перечис- 
ленных структурах, а также их различное кровоснабже- 
ние. 

Влияние хронической алкогольной интоксикации на 
дофаминергическую нейромедиаторную систему моз- 
жечка ограничивалось увеличением уровня самого ней- 
ромедиатора при 21-суточном введении этанола (на 
123%), а также ростом концентрации его метаболита – 
3,4-диоксифенилуксусной кислоты – на 14 сутки инток- 
сикации (на 244%). При длительном введении морфина 
уровень дофамина не изменялся, тогда как содержание 
3,4-диоксифенилуксусной кислоты снижалось на 21 сут- 
ки (на 60%), а гомованилиновой – возрастало спустя 7 
суток от начала введения наркотика (на 97%). Получен- 
ные данные указывают на интенсификацию обмена од- 
ного из ключевых нейромедиаторов головного мозга – 

Влияние хронической морфиновой интоксикации на 
серотонинергическую систему мозжечка выражалось в 
снижении концентрации 5-окситриптофана (на 67%) спу- 
стя 14 суток от начала морфинизации и уровня самого 
нейромедиатора на 21 сутки введения наркотика (на 51%), 
а также увеличении содержания метаболической фор- 
мы – 5-оксииндолуксусной кислоты при 7-суточной ин- 
токсикации морфином (на 72%). 

Влияние хронической морфиновой интоксикации на 
содержание нейромедиаторных аминокислот в мозжеч- 
ке несколько отличалось от такового при длительном вве- 
дении алкоголя (табл. 2). Это проявлялось в более выра- 
женном превалировании тормозных процессов в данном 
регионе головного мозга на 7-е и 14-е сутки морфиниза- 
ции и регистрировалось в виде роста концентрации 
ГАМК в данные временные интервалы (на 72 и 63%, со- 
ответственно), а также повышении уровня глицина в двух- 
недельный период введения наркотика (на 66%). 

Увеличение уровней тормозных нейромедиаторных 
кислот в мозжечке при хронической алкогольной и мор- 
финовой интоксикации, вероятно, является одним из па- 
тогенетических звеньев нарушения двигательной актив- 
ности, развивающейся при данных состояниях [15]. Это, 
в свою очередь, происходит по причине гибели клеток 
Пуркинье и коррелирует со степенью снижения их попу- 
ляции в мозжечке [17]. 

В качестве дополнительного метода статистической 
обработки с целью демонстрации разграничения экспе- 
риментальных групп по всему кругу исследованных по- 
казателей в стволе головного мозга был использован по- 
шаговый дискриминантный анализ. Выбор данного ре- 
гиона ЦНС в качестве объекта исследования был обус- 
ловлен большими, по сравнению с мозжечком, количе- 
ством и выраженностью нейромедиаторных нарушений, 
с одной стороны, и преимущественной локализацией 
здесь «системы подкрепления», играющей одну из клю- 
чевых ролей в механизмах формирования алкогольной и 
морфиновой интоксикации, с другой. 

Результаты, отраженные на рисунках 1 и 2, показыва- 
ют, что расположение проекций экспериментальных 
групп на плоскости двух главных компонент при хрони- 
ческой алкогольной и морфиновой интоксикации имеет 
достаточно выраженное сходство. Наиболее отдаленное 
положение по первой дискриминантной функции от кон- 
троля занимает группа 7-суточного введения этанола и 
морфина, а по второй – 21-суточная интоксикация. Учи- 
тывая принцип распределения экспериментальных групп 
по всему спектру изученных показателей, используемый 



61Журнал Г род ненского госуд арственного медицинского университет а  № 4  2011 г. 

Ор иг ин ал ь н ые  и с с ледо вани я 

 

 
в данном методе статистической обработки, можно го- 
ворить об общих тенденциях и схожести нарушений ней- 
ромедиаторных процессов в стволе головного мозга при 
хроническом введении алкоголя и морфина. 

 

 
 

ХАИ – хроническая  алкогольная  интоксикация  Рисунок 1 
– Расположение  реализаций экспериментальных групп 
для пула исследованных  соединений в стволе головного 
мозга крыс на плоскости двух главных компонент в 
динамике хронической алкогольной  интоксикации 

 
 
ХМИ – хроническая  морфиновая  интоксикация  Рисунок 2 
– Расположение  реализаций экспериментальных групп 
для пула исследованных  соединений в стволе головного 
мозга крыс на плоскости двух главных компонент в 
динамике хронической морфиновой  интоксикации 

Заключение 
Таким образом, хроническая алкогольная и морфи- 

новая интоксикация оказывает схожий эффект на состо- 
яние дофаминергической нейромедиации в стволе го- 
ловного мозга. Это проявляется снижением уровня до- 
фамина на 14-е и 21-е сутки введения этанола и морфи- 
на, а также существенным ростом концентрации гомо- 
ванилиновой кислоты на протяжении всего срока экспе- 
риментов. Кроме того, длительное введение алкоголя и 
наркотика оказывает идентичный ингибирующий эффект 
на содержание серотонина в данном регионе головного 
мозга на 21 сутки интоксикации. 

В мозжечке экспериментальных животных, длитель- 
но получавших этанол и морфин, выраженность нейро- 
медиаторных нарушений было несколько ниже, чем в 
стволе мозга. Схожесть хронической алкогольной и мор- 
финовой интоксикации в данном отделе ЦНС при этом 
выражалась в отсутствии существенных эффектов на 
содержание некоторых нейромедиаторных аминокислот 
(глутамат, аспартат). 
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