
WWW .MEDLINE .RU ТОМ 12, ТОКСИКОЛОГИЯ 26 ДЕКАБРЯ 2011

ЦЕНТРАЛЬНЫЕ НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ОСТРОГО И 

ХРОНИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ЭТАНОЛА.  

МЕХАНИЗМЫ ТОЛЕРАНТНОСТИ И ЗАВИСИМОСТИ 

(обзор литературы)

Долго–Сабуров В.Б., Петров А.Н., Лисицкий Д.С., Беляев В.А.  

Федеральное государственное учреждение науки  «Институт Токсикологии»  

Федерального медико-биологического агентства России

192019, Санкт-Петербург, ул. Бехтерева 1

Тел. (812) 567-91-66

Резюме.  В обзоре  представлены  сведения  о  механизмах  взаимодействия  спирта 

этилового  (этанола)  с  основными тормозными и  возбуждающими  нейромедиаторными 

системами  головного  мозга.  Описаны  возможные  механизмы  нейротоксичности  при 

остром  и  хроническом  воздействии  этанола  на  организм  животных  и  человека. 
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Abstract. In the review data about the mechanisms of interaction of ethanol with basic 

inhibitory and excitatory neuromediatory systems are presented.  The possible mechanisms of 

neurotoxicity of ethanol by the acute and chronic treatment of animals and humans are described. 

Under consideration was the role of dopamine, 5-hydroxytryptamine, GABA and a glutamate in 

the mechanisms of the ethanol tolerance and dependence.
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tolerance. 

Введение. Значительный  уровень  потребления  населением  алкоголя  в  разных 

странах  мира,  включая  Россию,  является  причиной  высокой  смертности  от  острых 

отравлений  алкогольными  напитками,  основу  которых  составляет  этиловый  спирт 

(этанол)  [1].  Помимо  острых  интоксикаций  этанолом,  ежедневное  употребление 

алкогольных  напитков  на  протяжении  длительного  времени  приводит  к  алкоголизму, 

сопровождающемуся  развитием толерантности,  психической и физической зависимости 

от  действия  алкоголя.  Изменения  функционирования  центральной  нервной  системы 

являются  следствием  патохимических  процессов,  индуцированных  систематическим 

приёмом  этилового  алкоголя.  При  этом  нарушаются  когнитивные  функции,  страдает 

психоэмоциональная  сфера,  изменяются  социальные  взаимоотношения  человека, 

страдающего алкогольной зависимостью, с окружающими [2].

 Эффекты  этанола  как  агента,  существенным  образом  влияющего  на 

психоэмоциональную  сферу  человека  и  животных,  и  возможные  пути  их 

фармакологической коррекции не могут быть поняты вне рассмотрения взаимодействие 

этанола с рядом важнейших нейрохимических систем мозга. 

Острое воздействие этанола.  При остром воздействии этанола, проявляющемся 

как в возбуждении, так и в торможении функциональной активности центральной нервной 

системы,  необходимо  учитывать  не  только  эффекты  собственно  этанола,  но  и  его 
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основного  метаболита,  ацетальдегида.  Известно,  что  ацетальдегид  стимулирует 

освобождение из адренергических окончаний катехоламинов, конденсируясь с одним из 

них  –  дофамином,  он  образует  тетрагидроизохинолины,  способные  вызывать 

галлюцинации  и  провоцировать  состояние  абстиненции.  Конденсация  ацетальдегида  с 

серотонином (5-гидрокситриптамином) приводит к образованию гармалина, являющегося 

ингибитором моноаминооксидазы (МАО) и выраженным галлюциногеном [3].  

Важным для понимания механизмов нейрохимических эффектов этанола является 

его взаимодействие с основной тормозной системой мозга – ГАМКергической системой. 

Считается  экспериментально  обоснованным,  что  ряд  поведенческих  эффектов  этанола 

обусловлен активацией ГАМКергической системы [4, 5], в основе которой, как известно, 

лежит индукция поступления в нейроны ионов Cl-, опосредуемого стимуляцией комплекса 

ГАМК–рецептор/ионный  канал.  Возможность  использования  широкого  набора 

модуляторов  различных  участков  этого  макромолекулярного  комплекса,  позволила 

охарактеризовать  участие  системы  ГАМК  в  поведенческих  эффектах  этанола.  На 

различных экспериментальных моделях с использованием селективных модуляторов было 

обнаружено,  в  частности,  что  ГАМК–литик  изопропилбициклофосфат  в  малых  дозах 

блокирует  анксиолитическое  действие  этанола  [5].  Селективный  агонист  ГАМК–

бензодиазепинового  комплекса,  Ro15-4513,  также  устранял  анксиолитический  эффект 

этанола и активацию им в малых дозах исследовательской активности у крыс, но не влиял 

на  двигательное  возбуждение  [6].  Таким  образом,  не  возникает  сомнений  в  участии 

ГАМКергической  системы  в  модуляции  психофизиологических  эффектов  этанола, 

оцениваемых  на  различных  экспериментальных  моделях  и  реализуемых  на  уровне 

центральных рецепторов ГАМК [6,7].

Острые  эффекты  этанола  кроме  ГАМК  могут  быть  опосредованы 

глутаматергической возбуждающей нейромедиаторной системой мозга [4, 8, 9]. Следует 

отметить,  что  мишенью  этанола  являются  в  основном  рецепторы  NMDA–подтипа, 
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функционально связанные с кальциевыми каналами [10, 11]. При этом этанол действует  

как антагонист NMDA–рецепторов, что, несомненно, играет роль в механизмах, лежащих 

в основе развития острой алкогольной интоксикации. Данные о том, что этанол тормозит 

активность  глутамата  (торможение  возбуждения),  находятся  в  соответствии  с 

результатами  экспериментов  о  потенциации  активности  ГАМК  [12].  Применение 

радиолигандного  анализа  показало  наибольшую  плотность  NMDA–рецепторов  прежде 

всего в гиппокампе, коре больших полушарий, миндалине и стриатуме [11, 13]. NMDA–

рецепторы ассоциированы с сенсорной функцией и участвуют  в формировании следов 

памяти  за  счет  длительной  постсинаптической  потенциации  синапсов.   Этанол  уже  в 

низких концентрациях вызывает уменьшение ионных токов и угнетает стимулируемый 

NMDA  захват  кальция,  а  также  блокирует  длительную  потенциацию,  вызванную 

кальцием.  Можно  предположить,  что  торможение  активности  NМDА–рецепторов 

этанолом  частично  объясняет  нарушение  когнитивных  процессов  при  алкогольной 

интоксикации [11].  

Острое  воздействие  этанола  также  существенно  влияет  на  функциональное 

состояние моноаминергических нейромедиаторных систем, к числу медиаторов которых 

относят  дофамин,  серотонин  и  норадреналин.  Полагают,  что  гетерогенная 

моноаминергическая система опосредует в основном подкрепляющие свойства этанола [4, 

14].  Главным  образом  это  касается  дофаминергической  медиации  как  компонента 

моноаминергической  системы.  Однако  ряд  авторов  считает,  что  определенную  роль  в 

остром  влиянии  алкоголя  на  центральную  моноаминергическую  систему  играет  также 

серотонинергическая нейропередача [15].

Хроническое  воздействие  этанола.  При  рассмотрении  эффектов  хронического 

воздействия этанола в эксперименте и в быту у человека необходимо иметь в виду два 

основных  итога  –  развитие  толерантности  и  алкогольной  зависимости.  Механизмы 

развития толерантности достаточно многообразны и связаны с обменом нейромедиаторов, 
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рецепторным  аппаратом  и  системой  вторичных  мессенджеров.  Было  показано,  что 

модулирующую  роль  в  развитии  толерантности  к  алкоголю  играют  серотонин  и 

норадреналин  [16].  Интересно  отметить,  что  экспериментальное  разрушение  у  крыс 

проводящих путей норадреналина и серотонина в мозге делало невозможным развитие 

толерантности  к  наркотическому  эффекту  этанола  [17].  В  условиях  химической 

деструкции  норадренергических  путей  мозга  ежедневное  введение  активатора 

аденилатциклазы и стимулятора продукции циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 

форсколина,  поддерживало  состояние  толерантности  к  снотворному  воздействию 

алкоголя.  Предполагается,  что  норадреналин  и  β–адренорецепторы  мозга,  стимуляция 

которых  в  присутствии  этанола  вызывает  повышение  внутриклеточного  содержания 

цАМФ, имеют важное значение для формирования и консолидации толерантности. По-

видимому,  конкретным  механизмом  этого  явления  является  активация  системы 

вторичных  посредников  как  важнейшего  компонента  путей  внутриклеточной 

сигнализации. 

Существенный  вклад  в  развитие  толерантности  вносят  определенные  типы 

кальциевых  каналов  нейрональной  мембраны.  Так,  введение  крысам  с  хронической 

алкогольной  интоксикацией  блокатора  кальциевых  каналов  N–типа,  нифедипина, 

задерживало  развитие  толерантности  к  этанолу  [18].  Добавление  цАМФ  к  культуре 

нервных  клеток  индуцировало  синтез  дигидропиридин–чувствительных  кальциевых 

каналов [19], т.е. каналов того типа, который чувствителен к ингибиторному воздействию 

нифедипина.  Эти  данные  убедительно  свидетельствуют  о  взаимодействии  вторичных 

посредников и некоторых канальных структур в формировании толерантности к этанолу. 

Не  менее  важную  роль  в  развитии  и  стабилизации  толерантности  имеют 

нейропептиды  и,  в  частности,  аргинин-вазопрессин  [20,  21],  эффекты  которого 

реализуются  при  активации  его  центральных  рецепторов.  Так,  антагонисты  V1–

рецепторов  значительно  уменьшали  эффективность  аргинин–вазопрессина  при 
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поддержании толерантности,  а  их агонисты существенно усиливали её.  Рецепторы  V2–

подтипа в формировании и поддержании состояния толерантности к алкоголю участия не 

принимают.  Возможно  предположить,  что  селективные  лиганды  рецепторов  аргинин-

вазопрессина в перспективе могут найти применение при фармакотерапии алкоголизма. 

Особую роль в формировании неврологической картины хронического отравления 

этанолом  играют  разнонаправленные  нарушения  в  ГАМК  –  и  глутаматергических 

системах головного мозга [22, 23]. 

Система  ГАМКергической  нейропередачи  участвует  в  формировании 

толерантности  к  этанолу.  Интересно  отметить,  что  опосредуемый  рецепторами  ГАМК 

транспорт  ионов  хлора  в  нейроны  животных  с  экспериментально  выработанной 

толерантностью к снотворному эффекту этанола при его остром воздействии не возрастал, 

как это имеет место у интактных крыс, а снижался или вообще не выявлялся [23, 24].

В то же время хроническая алкогольная интоксикация вызывает компенсаторное 

увеличение  чувствительности  отдельных  субъединиц  NMDA–рецепторов,  а  также 

увеличение плотности самих рецепторов в различных областях головного мозга [12]. При 

хроническом  действии  этанола  отмечается  гиперпродукция  NMDA–рецепторов  в 

мембранных  синаптосомах  и  связанное  с  этим  увеличение  их  чувствительности  к 

глутамату.  Увеличение экспрессии NMDA–рецепторов можно объяснить блокирующим 

действием алкоголя на модуляторный глициновый сайт и последующим компенсаторным 

увеличением экспрессии рецептора [23, 25]. Как следствие, при острой отмене алкоголя 

развивается  гиперчувствительность  глутаматных  рецепторов,  что  в  свою  очередь 

приводит к индуцированию глутаматной эксайтотоксичности, которой можно объяснить 

развитие  судорог,  делирия  и  Корсаковского  синдрома  [12,  26,  27].  Постоянный прием 

алкоголя  потенцирует  глутаматергические функции,  что  приводит  к  усилению 

нейротоксического   эффекта  эндогенных  возбуждающих  аминокислот  и,  возможно, 

запускает  процессы,  обусловливающие  последующую  гибель  нейронов  [28]. 
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Многообразие  подтипов  NMDA–рецепторов,  функция  которых  чувствительна  к 

фармакологической  блокаде  отдельных  участков  рецепторного  комплекса,  определяет 

возможность избирательного развития толерантности к тем или иным эффектам этанола 

[29].  В  экспериментах  на  животных  было  показано,  что  эффект  угнетения  этанолом 

длительной  потенциации,  опосредованной  субъединицами  глутаматного  рецептора, 

обратим при его отмене [30].

В формировании толерантности к алкоголю определенную роль играют изменения 

свойств  нейрональных  мембран,  что  позволило  сформулировать  представления  о 

«мембранной  толерантности»  [31].  В  развитии  этого  феномена  участвуют  механизмы 

развития устойчивости мембранных липидов к дезорганизующему воздействию этанола 

[28]. При этом наиболее значимую роль в нейрональных мембранах в реализации этого 

эффекта алкоголя играет фосфатидилсерин [32]. 

Анализируя вклад мембранных фосфолипидов в развитие толерантности к этанолу 

не  следует  забывать,  что  они  играют роль  своего  рода  предшественников  сигнальных 

молекул – инозитолтрифосфата и диацилглицерина, выполняющих функцию участников 

транссинаптической регуляции функционального состояния клеток. Так, было показано, 

что алкоголь активирует мембраносвязаный фермент фосфолипазу С, который и является 

триггером  образования  сигнальных  молекул,  инициирующих  последовательность 

молекулярных событий, ведущих к возникновению толерантности [33].

В формировании толерантности к алкоголю участвует также и система вторичных 

посредников, главным образом цАМФ. Если для стимуляции продукции цАМФ в клетках 

интактного  организма  при  остром  воздействии  этанола  требуются  его  относительно 

невысокие дозы, то при развитии толерантности для поддержания необходимого уровня 

цАМФ  поступление  этанола  должно  быть  существенно  повышено.  При  отмене 

поступления в организм этанола опосредуемая рецепторами продукция цАМФ падает, что 

отражает возникновение, как толерантности, так и алкогольной зависимости. Понижение 
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образования цАМФ в изолированных лимфоцитах людей с алкоголизмом, для которых 

характерно  наличие  аденозиновых  рецепторов,  обнаружено  при  стимулирующем 

воздействии аденозина.  Клонированные в  течение  4–6 поколений лимфоциты больных 

алкоголизмом сохраняли отличия от клеток здоровых людей по снижению стимуляции 

аденозином продукции цАМФ [34, 35].

При  анализе  особенностей  продукции  цАМФ  в  тромбоцитах  больных 

алкоголизмом  выявлены  изменения  функционального  сопряжения  регуляторных  G–

белков клеточной мембраны с эффекторами, в том числе с аденилатциклазой. Изменения 

структурно–функциональных  характеристик  G–белков  играют,  как  полагают, 

значительную  роль  в  формировании  толерантности  организма  человека  и  животных к 

этанолу. Было обнаружено, что длительное воздействие спирта на культивируемые клетки 

нейробластомы нарушает  синтез  α–субъединицы  Gs–белка,  участвующего в реализации 

стимулирующего влияния медиаторов на аденилатциклазу и синтез цАМФ [36]. При этом 

изменяются свойства самой α–субъединицы в мембранах коры больших полушарий мозга. 

Эти  данные  свидетельствуют  о  том,  что  в  основе  обнаруженных  молекулярно-

биологических  механизмов  развития  толерантности  на  уровне  аденилатциклазной 

системы и иных систем генерации вторичных мессенджеров лежит воздействие этанола 

на геном. 

Анализ  нейрохимических  механизмов,  лежащих  в  основе  формирования 

зависимости от алкоголя, и идентификация нейрональных систем, обусловливающих её 

становление как биологического синдрома, является чрезвычайно сложной задачей [37]. 

Принятым экспериментальным подходом к её решению является модель отмены этанола 

после его длительного поступления. В частности, имеются данные об изменении свойств 

ряда  белков  ЦНС  в  разных  её  областях  при  лишении  алиментарного  алкоголя  [38]. 

Высказывается  предположение,  что  механизмы,  участвующие в обмене специфических 

белков, связаны с формированием алкогольной зависимости. 
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Существенное  значение  в  настоящее  время  придается  исследованию 

функционального  состояния  ГАМКергической  медиаторной  системы  в  формировании 

алкогольной  зависимости  [39].  Предполагается,  что  для  формирования  зависимости 

важны  изменения  опосредуемого  ГАМК  транспорта  в  нейроны  ионов  хлора, 

нейрохимическим  эквивалентом  которого  является  тормозный  процесс.  Хроническое 

воздействие  алкоголя  снижает  уровень  торможения  нервных  клеток,  индуцируемого 

ГАМК. Следствием этого может явиться в тяжелых случаях развитие судорог  на фоне 

абстинентного синдрома. В их генезе играет роль повышение функциональной активности 

глутаматергической  системы  и  модификации  рецепторов  NMDA–подтипа.  Длительное 

употребление  алкоголя  приводит  к  увеличению  популяции  центральных  NMDA 

рецепторов и, как следствие, к снижению активности ГАМКергической системы, что и 

формирует  нарушение  равновесия  между  возбуждающей  (глутаматергической)  и 

тормозной  (ГАМКергической)  нейромедиаторными  системами,  лежащее  в  основе 

проявлений состояния зависимости.

Формирование  алкогольной  зависимости  обусловлено  нарушением  целого  ряда 

биохимических  и  физиологических  механизмов,  многие  из  которых  следует 

рассматривать  в  качестве  первичных патогенетических  факторов развития  алкоголизма 

[31].  В  механизмах  развития  алкогольной  зависимости  значительную  роль  играет 

образование  ацетальдегида  из  этанола  в  алкогольдегидрогеназной  реакции,  который 

участвует  в  синтезе  эндогенных  морфиноподобных  соединений  [40,  41].  Следует 

отметить,  что  опиоидные  системы  вносят  определенный  вклад  в  возникновение 

алкогольной зависимости. Известно, что этанол, подобно экзогенным опиоидам, влияет на 

содержание в мозгу эндогенных опиоидных пептидов (эндорфины, энкефалины). Выше 

уже  упоминалась  возможность  образования  в  тканях  млекопитающих  изохинолинов  в 

процессе  метаболизма  этанола.  По–видимому,  формирование  влечения  к  алкоголю 

протекает  с  участием  опиоидных  систем,  что  подчеркивает  близость  хронического 
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алкоголизма  и  опиатной  наркомании.  В  этом  отношении  необходимо  упомянуть  о 

способности  эндогенных  аналогов  морфина  (сальсолинол  и  др.),  образующихся  с 

участием  ацетальдегида,  выполнять  функции  лигандов  опиоидных  рецепторов.  В 

результате,  происходит  своего  рода  подмена  эндогенных  факторов  вознаграждения 

продуктами метаболизма этанола, что в его отсутствие вызывает чувство дискомфорта и 

побуждает к поиску наркотических средств [42].  

Заключение. В  реализации  токсического  действия  этанола  и  формировании 

отдалённых  последствий  отравления  необходимо  учитывать  его  взаимодействие  с 

основными  тормозными  и  возбуждающими  нейромедиаторными  системами  головного 

мозга.  Использование  фармакологических  препаратов,  избирательно  влияющих  на 

важнейшие звенья глутаматергической и ГАМКергической медиации, позволит выявить 

новые пути предупреждения нейротоксических поражений и восстановления нарушенных 

функций центральной нервной системы (ЦНС) в результате алкогольной интоксикации. 

Хроническое  употребление  этанола  вызывает  развитие  толерантности  и 

алкогольной зависимости. В формировании и поддержании этих эффектов играют роль 

определенные нейрогормоны (вазопрессин и др.), нейромедиаторные системы (глутамат–, 

ГАМК–  и  серотонинергическая),  а  также  трансдуцирующие  сигнальные  системы 

вторичных  посредников,  состояние  ионных  каналов  и  структурных  компонентов 

нейрональных мембран,  в  том числе  регуляторных  G–белков.  В развитии алкогольной 

зависимости  чрезвычайно  важное  значение  имеют  подкрепляющие  свойства  этанола, 

обусловленные в ряде случаев генетическими факторами. 

Углублённое  изучение  нейрохимических  эффектов  острого  и  хронического 

воздействия этанола будет способствовать расширению представлений о механизмах его 

повреждающего  влияния  на  функции  ЦНС,  оптимизации  существующих  и  разработке 

новых схем лечения отравлений алкоголем и проявлений алкогольной зависимости. 
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