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Введение
Психотропную активность алкоголя и наркотиков не-

обходимо рассматривать как констелляцию множества
эффектов. Это специфическое влияние на ЦНС, а также
неспецифические эффекты, связанные с токсичностью
данных соединений. В процессе формирования алкого-
лизма и наркоманий как болезней последнее играет все
более значимую роль [2, 3]. Именно токсическое пора-
жение и функциональная недостаточность жизненно
важных органов является причиной снижения резистен-
тности к факторам внешней среды, преждевременного
старения и смерти пациентов [2, 3]. С учетом важной
роли гормональной регуляции многих метаболических
процессов организма особое место среди висцеральных
нарушений при алкоголизме и наркоманиях занимают
эндокринопатии.

Этанол оказывает выраженное модифицирующее
действие на эндокринные железы, что обусловлено его
влиянием на клеточный и тканевой метаболизм. Боль-
шинство исследований в данной области посвящено вли-
янию хронической алкогольной интоксикации на функ-
циональное состояние желез внутренней секреции. Так,
одно их первых мест среди эндокринопатий, вызывае-
мых длительным введением алкоголя, отводится наруше-
ниям в гипофизарно-гонадальной системе [9]. Алкоголь-
ная интоксикация сопровождается снижением продук-
ции тестостерона, увеличением содержания эстрадиола
и изменением секреции специфических рилизинг-фак-
торов [8]. Повреждение поджелудочной железы является
частым нарушением, развивающимся при хронической
алкогольной интоксикации, и по своей прогностической
значимости занимает важное место после алкогольной
гепатопатии [9]. Этанол, длительно поступающий в орга-
низм, вызывает изменения в железах внутренней секре-
ции посредством влияния на ЦНС, рилизинг-факторы и
уровень цАМФ [8].

Однократное введение этанола (внутрижелудочно, 2,5
г/кг) сопровождается падением уровня инсулина в сыво-
ротке крови крыс [7]. Предполагают, что это реализуется
посредством угнетения алкоголем функции -клеток.
Острая алкогольная интоксикация оказывает влияние на
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функциональную активность щитовидной железы, что
проявляется нарушением метаболизма в тиреоидной
паренхиме и изменением ее морфофункционального
состояния [7]. В результате этого нарушается синтез ти-
роксина, изменяются концентрации в сыворотке тирок-
синсвязывающего глобулина и трийодтиронина. Введе-
ние морфина оказывает стимулирующий эффект на сек-
реторную функцию, а также вызывает определенные
морфофункциональные изменения в паренхиме щито-
видной железы [14].

Исследований, посвященных сравнительному изуче-
нию влияния однократного введения алкоголя и морфи-
на на морфофункциональное состояние желез внутрен-
ней секреции, в литературе крайне мало. Учитывая важ-
ную роль желез внутренней секреции в регуляции мно-
гих обменных процессов в организме, представилось
обоснованным провести сравнительный анализ механиз-
мов действия однократно введенного алкоголя и морфи-
на на их функциональное состояние.

Целью работы являлась сравнительная оценка влия-
ния острой алкогольной и морфиновой интоксикации на
гормональный статус щитовидной и поджелудочной
желез, а также уровень гликемии у крыс.

Материалы и методы
С целью обеспечения возможности корректного срав-

нения метаболических эффектов острой алкогольной и
морфиновой интоксикации, а также учитывая общеприз-
нанные представления об экспериментальных подходах
в изучении данных состояний, нами были использованы
малые, средние и большие дозы данных соединений [5,
13]. При моделировании острой алкогольной интоксика-
ции это, соответственно, 1, 2,5 и 5 г/кг массы тела, при
введении морфина гидрохлорида – 10, 20 и 40 мг/кг.

В эксперименте по моделированию острой алкоголь-
ной интоксикации (ОАИ) было использовано 29 белых
беспородных крыс-самцов, массой 180-220 грамм. Осо-
бям первой экспериментальной группы (контроль) внут-
рижелудочно вводили 1 мл физиологического раствора
NaCl, второй (7 животных) – 10% раствор этанола в дозе 1
г/кг, третьей – 25% раствор этанола в дозе 2,5 г/кг и чет-
вертой – 25% раствор этанола в количестве 5 г/кг массы
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тела. Декапитацию производили через 1 час после инь-
екций.

Острую морфиновую интоксикацию (ОМИ) модели-
ровали на 32 белых беспородных крысах-самцах массой
180-200 г. Животные содержались на стандартном раци-
оне вивария при свободном доступе к воде. ОМИ вызы-
вали однократным внутрибрюшинным введением 1%
раствора морфина гидрохлорида. Особи 2-й группы по-
лучали наркотик в дозе 10 мг/кг массы тела, 3-й группы –
20 мг/кг, 4-й группы – 40 мг/кг. Контрольным животным
(1-я группа) вводили эквиобъемное количество 0,9% ра-
створа NaCl. Декапитацию проводили через 1 час после
инъекции. Перед декапитацией все животные 12 часов
содержались без пищи при свободном доступе к воде.

Уровень гликемии в сыворотке крови определяли глю-
козооксидазным методом [4] стандартными наборами
реактивов, а концентрацию гормонов (инсулина, трий-
одтиронина (Т3), тироксина (Т4) и тиреотропного гормо-
на гипофиза (ТТГ)) и тироксинсвязывающего глобулина
(ТСГ) в крови – применяя радиоиммунологический ана-
лиз. Для этого использовали стандартные наборы реак-
тивов ИБОХ НАН Беларуси.

Статистическую обработку данных выполняли с при-
менением методов непараметрической статистики. Для
сравнения значений независимых выборок использовал-
ся U-критерий Манна-Уитни, а взаимосвязь между ис-
следуемыми показателяли устанавливалась при помощи
корреляционного анализа по Спирмену. При этом ис-
пользовался пакет статистических программ STATISTICA
7.0.

Результаты и обсуждение
При введении алкоголя в дозе 1 г/кг содержание инсу-

лина в сыворотке крови понижалось и составляло 62%
(р<0,05) от контрольного (Табл.). Уровень гликемии при
этом не отличался от значений 1-й группы. Функциональ-
ная активность щитовидной железы на фоне слабовыра-
женной алкогольной интоксикации существенно не из-
менялась, на что указывали стабильные уровни Т4, Т3 и
ТТГ в сыворотке.

Введение этанола в средней дозе (2,5 г/кг) сопровож-
далось нарушениями эндокринной деятельности щито-
видной и поджелудочной желез. Концентрация инсулина
в сравнении с предыдущей экспериментальной группой
несколько повышалась, но продолжала оставаться ниже
контрольного уровня (Табл.), что, наряду с другими фак-
торами, могло являться причиной развития гиперглике-
мии у животных данной группы. Концентрация Т4 при
введении 2,5 г/кг этанола повышалась на 37% (р<0,05) по
сравнению с контролем, что согласовывалось с увеличе-
нием в сыворотке крови содержания ТТГ (табл.).

Введение этанола в дозе 5,0 г/кг приводило к увеличе-
нию уровня Т4 и ТТГ. Причем изменение концентрации
данных гормонов являлось наиболее выраженным для

всех экспериментальных групп (Табл.). Концентрация Т3
при этом не отличалась от контрольного уровня.

Введение морфина в дозе 10 мг/кг сопровождалось
статистически значимым увеличением содержания глю-
козы в сыворотке крови (табл.). Однако увеличение уров-
ня гликемии у особей 2-й группы отмечалось при неиз-
менном содержании инсулина. Такое соотношение дан-
ных взаимосвязанных между собой параметров в извес-
тной степени можно объяснить изменением тиреоидно-
го статуса. При острой морфиновой интоксикации (10
мг/кг) содержание тироксина в сыворотке крови резко
возрастало, увеличиваясь в 2,6 раза в сравнении с конт-
ролем (табл.). Характерно, что гипертироксинемия у
животных 2-й группы наблюдалась на фоне пониженно-
го содержания тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ)
(табл.).

Введение морфина в дозе 20 мг/кг не приводило к
изменению уровня гликемии у экспериментальных жи-
вотных, что согласовывалось со стабильным уровнем
инсулина в крови (табл.). В то же время при введении
наркотика в данном количестве содержание тироксина в
сыворотке крови повышалось в 2,93 раза, а уровень ТСГ
снижался на 64% (р<0,001) в сравнении с контролем. На
этом фоне отмечалось повышение содержания ТТГ (в
2,4 раза).

При выраженной морфиновой интоксикации (40 мг/
кг) уровень гликемии соответствовал контрольному, что
регистрировалось на фоне значительного (на 52%;
p<0,001) снижения концентрации инсулина в сравнении
с контрольной группой (табл.). Эти сдвиги отмечались
при изменении функциональной активности щитовид-
ной железы, которая проявлялась и при введении мень-
ших доз наркотика. Так, уровни тироксина и трийодтиро-
нина при назначении большой дозы морфина превыша-
ли контрольный, а содержание тироксинсвязывающего
глобулина, наоборот, снижалось (табл.). Увеличение со-
держания тиреоидных гормонов в сыворотке крови у
особей 4-й группы ассоциировалось с повышением уров-
ня ТТГ.

При введении алкоголя и морфина в малых дозах (1 г/
кг и 10 мг/кг, соответственно) наблюдался определенный
дисбаланс между уровнем гликемии и концентрацией
инсулина в крови: при острой алкогольной интоксика-
ции на фоне нормального уровня глюкозы в сыворотке
содержание гормона увеличивалось, а острая морфино-
вая интоксикация сопровождалась противоположными
изменениями (табл.). В последнем случае рост концент-
рации глюкозы в крови, вероятно, объясняется значитель-
ным увеличением содержания Т4, который при этом в
несколько раз превышал контрольные значения. Стиму-
лирование эндокринной функции щитовидной железы
при острой морфиновой интоксикации сопровождается
определенными морфофункциональными перестройка-
ми в ее паренхиме. Отмечено появление зон резорбции
в фолликулах, изменения ультраструктурных компонен-
тов тироцитов, а также увеличение их размеров [11, 12].
Это, по всей видимости, объясняется дезинтеграцией
деятельности отдельных желез внутренней секреции при
морфиновой интоксикации и, как следствие этого, раз-
витие нарушений функционирования нейрогумораль-
ных систем [1].

Преимущественное влияние гипертироксинемии на
увеличение концентрации глюкозы в сыворотке крови
подтверждают и данные корреляционного анализа (рис.
1). Зависимость между Т4 и гликемией представлена на
рисунке 1 в виде корреляционного поля с линейной зави-
симостью между данными показателями, о чем говорит

Таблица – Эффекты острой алкогольной и морфиновой 
интоксикации на уровень гликемии и содержание гормонов в 
сыворотке крови  крыс 

Острая алкогольная  
интоксикация 

Острая морфиновая  
интоксикация Показатели 

1 г/кг 2,5 г/кг 5 г/кг 10 мг/кг 20 мг/кг 40 мг/кг 
Гликемия 103 135* 140* 126* 101 80 
Инсулин 62* 68* 68* 97 72 47* 

Т3 105 95 85 117 127 184* 
Т4 114 137* 142* 263 293* 204* 

ТТГ 118 225* 233* 109 244* 395* 
ТСГ 87 85 69* 53* 36* 33* 

Результаты выражены в процентах. 100% - контроль, 
* - статистически значимые различия с контролем (р<0,05) 
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близкое расположение точек около прямой. Статистичес-
ки значимый (р=0,00) коэффициент корреляции
Cпирмена (r=0,8017) свидетельствует о сильной положи-
тельной связи линейного типа: увеличение уровня Т4 вле-
чет за собой повышение гликемии. Коэффициент детер-
минации r2=0,64 (64%) показывает высокий процент из-
менения уровня глюкозы в крови, объясняемый вариа-
цией показателя Т4.

Рисунок 1 – Диаграмма рассеяния наблюдений в
координатах исследуемых переменных (тироксин –

гликемия) при анализе корреляционной связи в условиях
острой алкогольной интоксикации

В отличие от острой алкогольной интоксикации, при
однократном введении морфина не было выявлено за-
висимости между ростом уровня гликемии и гиперти-
роксинемией (рис. 2). На диаграмме рассеяния видно,
что ряд точек располагаются вдоль линии тренда, тогда
как большинство из них вне зоны доверительного интер-
вала. Коэффициент корреляции r=0,29 не является стати-
стически значимым (р=0,11) и указывает на наличие сла-
бой линейной зависимости между исследуемыми пока-
зателями.

Рисунок 2 – Диаграмма рассеяния наблюдений в
координатах исследуемых переменных (тироксин –

гликемия) при анализе корреляционной связи в условиях
острой морфиновой интоксикации

Средние количества алкоголя и морфина (2,5 г/кг и 20
мг/кг, соответственно) так же как и в случае малых доз
данных соединений, вызывали разнонаправленные изме-
нения уровней гликемии и инсулина в сыворотке (табл.).
Гипергликемия, выявленная при острой алкогольной
интоксикации (2,5 г/кг), согласовывалась со снижением
концентрации инсулина в данных экспериментальных
условиях. Последний эффект однократно введенного эта-
нола реализуется, вероятно, посредством угнетения дан-
ным веществом функции -клеток поджелудочной же-
лезы [7]. Схожесть эффектов средней дозы алкоголя и
морфина проявлялась их влиянием на эндокринную фун-
кцию гипофиза и щитовидной железы. Как при острой

алкогольной (2,5 г/кг), так и морфиновой интоксикации
(20 мг/кг) отмечались гипертироксинемия, увеличение
концентрации ТТГ, а также отсутствие эффектов на уро-
вень Т3 (табл.).

Гормональный дисбаланс в организме эксперимен-
тальных животных отмечался и при введении больших
доз алкоголя (5 г/кг) и морфина (40 мг/кг). Различие в
эффектах больших количеств данных веществ на уровень
гликемии сопровождалось их идентичностью в отноше-
нии концентрации инсулина в сыворотке крови. Содер-
жание гормона снижалось как при острой алкогольной
(на 32%), так и при морфиновой интоксикации (на 53%).
Вместе с тем отмечалась однонаправленность эффектов
больших доз алкоголя и морфина на эндокринную функ-
цию щитовидной железы, а также уровень ее регулятор-
ного показателя. Это проявлялось увеличением концен-
траций Т4 и ТТГ в данных экспериментальных условиях
(табл.). Кроме этого, необходимо отметить дозозависи-
мый эффект этанола на содержание Т4, а также обоих
соединений на уровень ТТГ.

Вместе с этим, выявлена схожая избирательность ос-
трой алкогольной и морфиновой интоксикации на тире-
оидный статус экспериментальных животных. Концент-
рация Т3 в большинстве экспериментальных групп не
отличалась от контрольного уровня, в отличие от уровня
Т4. Данные эффекты этанола и морфина на гормоны
щитовидной железы, вероятно, объясняются особенно-
стями метаболизма последних в организме [10]. Извест-
но, что основное количество тиреоидного гормона в кро-
ви приходится на Т4, концентрация которого примерно в
50 раз превышает уровень Т3. Острая алкогольная и мор-
финовая интоксикация приводит к стимуляции выработ-
ки ТТГ гипофизом, что, в свою очередь, потенцирует
секрецию тироксина щитовидной железой. Кроме этого,
необходимо учитывать место образования тиреоидных
гормонов в организме. Если многостадийный биосинтез
Т4 происходит в щитовидной железе, эндокринная функ-
ция которой при однократном введении алкоголя и мор-
фина стимулируется (табл.), то основное количество Т3
образуется в периферических тканях, в частности, в пе-
чени [10]. О токсическом влиянии ксенобиотиков на пос-
леднюю хорошо известно [6], что также подтверждается
снижением уровня ТСГ при введении больших доз алко-
голя и морфина (Табл.). Кроме этого, необходимо отме-
тить дозозависимый эффект острой морфиновой инток-
сикации на содержание данного белка в крови.

Заключение
Таким образом, при введении малых и средних доз

алкоголя и морфина отмечались разнонаправленные
эффекты в отношении уровня гликемии, а также ингиби-
рующее влияние данных соединений на выработку ин-
сулина при назначении их больших доз (5 г/кг и 40 мг/кг).
Влияние алкоголя и морфина на гормональный статус
щитовидной железы и секрецию ТТГ обнаруживает оп-
ределенную схожесть. Дозозависимый эффект острой
алкогольной и морфиновой интоксикации на концентра-
ции Т4 и ТТГ в сыворотке сопровождался практически
полным отсутствием влияния на содержание Т3. Уровень
ТСГ снижался при введении максимальных количеств
этанола (5 г/кг) и морфина (40 мг/кг).

Выявленные нарушения функционального состояния
щитовидной и поджелудочной железы при острой алко-
гольной и морфиновой интоксикации могут быть исполь-
зованы при разработке методов коррекции эндокринных
нарушений при острых отравлениях данными психоак-
тивными веществами.
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