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РЕЗЮМЕ 

Введение: согласно современным представлениям, алкоголизм представляет собой комплексное наруше-

ние гомеостаза организма с нейроиммунными механизмами в патогенезе, что обусловливает перспективность 

поиска новых эффективных и безопасных фармакологических средств коррекции, обладающих нейроимму-

номодулирующим эффектом. Материал и методы: исследование выполнено на мышах-самцах 

(CBAxC57Bl/6)F1 с активным и пассивным типами поведения. Животным в состоянии экспериментального 

алкоголизма проводилось курсовое (10 дней) внутрижелудочное введение оригинального соединения м-

хБГМ. Ориентировочно-исследовательское поведение (ОИП) животных оценивали в тесте «открытое поле». 

Для оценки интенсивности основных звеньев иммунного ответа мышей иммунизировали посредством внут-

рибрюшинного введения эритроцитов барана. Гуморальный иммунный ответ оценивали по количеству ло-

кальных зон гемолиза в полужидкой среде. Клеточный иммунный ответ оценивали по интенсивности реакции 

гиперчувствительности замедленного типа. Статистическая обработка результатов проводилась с применени-

ем парного критерия Манна‒Уитни. Результаты: анализ поведения в тесте «открытое поле» мышей 

(CBAxC57Bl/6)F1 с оппозитными типами поведения, подвергавшихся длительной алкоголизации, показал 

снижение параметров моторного и исследовательского компонентов ОИП у всех животных. После курсового 

приема м-хБГМ выявлено повышение уровня ОИП у этих мышей, выражающееся в стимуляции моторного и 

исследовательского компонентов поведения. Анализ показателей интенсивности звеньев иммунного ответа 

после курсового приема м-хБГМ выявил стимуляцию гуморального иммунного ответа, оцененного по отно-

сительному числу антителообразующих клеток селезенки. Наблюдались индивидуально-типологические осо-

бенности реагирования животных в состоянии хронического алкоголизма на введение м-хБГМ: эффект был 

наиболее выражен у животных с активным типом ОИП по сравнению с мышами с пассивным типом поведе-

ния. После приема м-хБГМ у всех мышей регистрировалось также существенное повышение уровня развива-

емой реакции гиперчувствительности замедленного типа. Стимулирующий клеточное звено иммунного отве-

та при хронической алкогольной интоксикации эффект м-хБГМ наиболее выражен у животных с пассивным 

типом ОИП. Заключение: индивидуально-типологические особенности психонейроиммуномодулирующего 

эффекта оригинального антиконвульсанта при экспериментальном алкоголизме послужат эксперименталь-

ным обоснованием дифференцированного использования антиконвульсанта в терапии алкоголизма с позиций 

персонифицированной медицины. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Алкоголизм представляет собой глобальную 

медико-социальную проблему современного 

общества: в течение последних десятилетий во 

всем мире, в том числе и в России, сохраняется 

тенденция к увеличению потребления алкоголя, 

что приводит к значительному увеличению 

численности больных алкоголизмом и росту 

связанных с этим соматических заболеваний [1, 

2]. Существенным звеном в патогенезе болез-

ней зависимости является нарушение механиз-

мов нейроиммунного взаимодействия, характе-

ризующееся дисбалансом нейромедиаторов и 

нейромодуляторов в центральной нервной си-

стеме, усиленной продукцией аутоантител к 

нейромедиаторам, нарушением центральной и 

периферической продукции цитокинов [3, 4, 5, 

6]. 
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Одной из ведущих проблем в лечении алко-

голизма является необходимость формирования 

новых подходов к профилактике и лечению 

этого заболевания. Перспективным является 

поиск новых эффективных и безопасных фар-

макологических средств коррекции, действую-

щих на молекулярные мишени влияния алкого-

ля в ЦНС и способных корригировать нейро-

иммунную дизрегуляцию. Мишенями действия 

алкоголя в центральной нервной системе 

(ЦНС) являются ГАМКА-рецепторы (ГАМКА-

Р), представляющие основную ингибиторную 

нейротрансмиттерную систему в ЦНС и игра-

ющие центральную роль в опосредовании эф-

фектов этанола [7]. Хроническое употребление 

алкоголя вызывает также нейроадаптивные из-

менения бензодиазепиновых рецепторов (БДР), 

модулирующих ГАМКА-Р, что поддерживает 

аддиктивное состояние [8]. 

Модулирующее действие на бензодиазепи-

новые рецепторы показано для оригинального 

соединения мета-хлор-бензгидрилмочевины (м-

хБГМ), синтезированного в Проблемной науч-

но-исследовательской лаборатории синтеза ле-

карственных средств Томского политехниче-

ского университета в процессе поиска высоко-

эффективных антиконвульсантов [8, 9]. В отли-

чие от большинства аналогов, соединение явля-

ется действующим веществом, не требующим 

трансформации в печени, что значительно сни-

жает токсичность и исключает побочные эф-

фекты (сонливость, гепато- и нейротоксические 

эффекты), что предполагает перспективность 

его применения в терапии алкоголизма и обу-

словливает целесообразность исследования 

влияния данного соединения на психофизиоло-

гические показатели животных с алкогольной 

зависимостью. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение влияния оригинального антикон-

вульсанта м-хБГМ на поведенческий паттерн 

и иммунный ответ у животных с оппозитными 

типами поведения в состоянии эксперимен-

тального алкоголизма. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование выполнено на мышах-самцах 

(CBAxC57Bl/6)F1 (n=110), полученных из ла-

боратории экспериментальных животных 

НИИФФМ (Новосибирск) и из питомника НИИ 

фармакологии и регенеративной медицины им. 

Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ РАН 

(Томск). Животных содержали в условиях ла-

бораторного вивария в клетках, по 10 особей 

в каждой, на стандартной диете, при нормаль-

ном световом режиме. 

Содержание экспериментальных животных 

соответствовало правилам, принятым Европей-

ской конвенцией по защите животных, исполь-

зуемых для экспериментальных и иных науч-

ных целей (Страсбург, 1986), и правилам лабо-

раторной практики (приказ Министерства здра-

воохранения Российской Федерации № 267от 

19.06.2003). 

Экспериментальный алкоголизм был сфор-

мирован у мышей-самцов (CBAxC57Bl/6)F1 

двух групп ‒ с активным и пассивным типами 

ОИП путем принудительной алкоголизации 

(10% раствор этанола в качестве единственного 

источника жидкости) в течение 6 месяцев с ре-

гулярным замером потребляемого количества 

раствора этанола. Животным в состоянии экс-

периментального алкоголизма проводилось 

курсовое (10 дней) внутрижелудочное введение 

оригинального соединения м-хБГМ в виде сус-

пензии на 1% крахмальной слизи в действую-

щей концентрации 11,6 мг/кг в сутки в услови-

ях свободного выбора между 10% раствором 

этанола и водой в течение 10 суток (двухбуты-

лочный оральный тест) с ежедневным замером 

потребления жидкостей каждым животным. 

Ориентировочно-исследовательское поведе-

ние животных оценивали в тесте «открытое 

поле», как это было описано ранее [10, 11, 12] 

трижды: перед началом алкоголизации, через 

6 месяцев принудительной алкоголизации до 

и после курсового введения м-хБГМ. 

Для оценки интенсивности основных звень-

ев иммунного ответа мышей иммунизировали 

посредством внутрибрюшинного введения 

эритроцитов барана (5% – 0,5 мл). Гумораль-

ный иммунный ответ оценивали на пятые сутки 

после иммунизации по количеству локальных 

зон гемолиза в полужидкой среде. Определение 

количества антителообразующих клеток селе-

зенки (АОК) проводилось модифицированным 

методом A.J. Cunningham [9]. Клеточный им-

мунный ответ оценивали по интенсивности ре-

акции гиперчувствительности замедленного 

типа (ГЗТ). Для этого через 96 часов после им-

мунизации внутрибрюшинным введением 

эритроцитов барана (0,5% – 0,5 мл) вводили 

разрешающую дозу указанного антигена (50% 

– 0,05 мл) под апоневроз задней стопы. Высоту 

реакции ГЗТ оценивали через 24 часа после 

разрешающей инъекции по степени опухания 

лапы (изменения её толщины по сравнению 

с позитивно-контрольной задней лапой того же 

животного, в которую была введена среда 

RPMI 1640). 
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Индекс реакции (ИР) определяли для каж-

дой мыши по формуле: ИР = (Ро – Рк)/Рк и вы-

ражали в процентах [14]. 

Статистическая обработка результатов про-

водилась с применением парного критерия 

Манна‒Уитни (компьютерная программа 

STATISTICA 10.0 for Windows, StatSoft, USA). 

Данные представлены в виде М±SD. Различия 

считали достоверными при p≤0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Исследование изменчивости предпочтения 

этанола лабораторными животными представ-

ляет значительный интерес в связи с изучением 

биологических основ формирования алкоголь-

ной мотивации и алкогольной зависимости, 

а также для разработки и испытания лекар-

ственных средств, снижающих влечение к ал-

коголю. Длительной алкоголизации были под-

вергнуты две группы мышей (CBAxC57Bl/6)F1 

c активным и пассивным типами ОИП, по-

скольку ранее нами была показана различная 

чувствительность указанных групп животных 

к ПАВ [10, 11, 12, 15]. Обнаружено, что живот-

ные с пассивным типом поведения потребляли 

большее количество алкоголя, чем мыши с оп-

позитным типом поведения: среднесуточное 

потребление 10% раствора этанола (мл/мышь) 

животными указанных групп составило 2,5±0,5 

и 1,9±0,65 соответственно (p≤0,05). 

На фоне приема м-хБГМ у всех мышей при 

экспериментальном алкоголизме, независимо 

от типа поведения, регистрировалось снижение 

количества потребляемого раствора этанола 

и повышение потребления воды в условиях 

свободного выбора. После 4 дней приема м-

хБГМ все мыши обеих экспериментальных 

групп отказались от приема алкоголя. 

Представленные результаты свидетельству-

ют о том, что указанный оригинальный анти-

конвульсант при экспериментальном алкого-

лизме обладает выраженным эффектом, 

направленным на снижение патологического 

влечения к алкоголю. 

В ходе многочисленных экспериментов, 

направленных на изучение особенностей ис-

следовательского поведения людей и живот-

ных, неоднократно было доказано, что иссле-

довательское поведение следует рассматривать 

как неотъемлемое проявление жизненной ак-

тивности любого живого существа. Исследова-

тельское поведение выполняет важнейшую 

функцию, предназначенную для развития, ко-

торая обеспечивает адаптацию организма к ди-

намичному внешнему окружению, а в конеч-

ном итоге является гарантией выживания дан-

ного организма и вида в целом. Поисковая ак-

тивность важна как фактор регулирования пси-

хического и соматического здоровья. Хрониче-

ская алкогольная интоксикация сопровождает-

ся, как известно, формированием депрессивно-

подобного поведения, в силу чего представляло 

определенный интерес оценить параметры 

ОИП у мышей с оппозитными типами поведе-

ния, находившихся в состоянии хронического 

алкоголизма, после курсового приема ориги-

нального антиконвульсанта, снижающего вле-

чение к этанолу. 

Анализ поведения в тесте «открытое поле» 

мышей (CBAxC57Bl/6)F1, подвергавшихся 

длительной алкоголизации, с активным и пас-

сивным типами поведения, показал снижение 

параметров моторной и исследовательской ак-

тивности у всех животных. После курсового 

приема м-хБГМ выявлено повышение уровня 

ОИП у этих мышей, выражающееся в стимуля-

ции моторного и исследовательского компо-

нентов поведения (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1. Параметры ориентировочно-исследовательского поведения длительно 

алкоголизированных мышей (CBAxC57Bl/6)F1 с оппозитными типами поведения 

в тесте «открытое поле» до и после приема м-хБГМ (M±SD) 

Группа 

животных 

Горизонтальная двигательная активность Вертикальная двигательная активность 

Периферическая Центральная Суммарная Свободная С опорой на стенку Суммарная 

Контроль ‒ интактные мыши аналогичного возраста 

Активные 153,2±21,6 18,1±2,2 171,3±24,8 7,1±3,3 15,4±5,6 22,5±9,0 

Пассивные 36,9±8,7 0 36,9±8,7 0 6,3±1,5 6,3±1,5 

10% раствор этанола ‒ длительно (6 месяцев) алкоголизированные мыши 

Активные 90,6±26,3* 3,4±1,2* 94,0±26,4* 1,4±0,2* 2,5±1,7* 3,9±1,8* 

Пассивные 10,1±2,7* 0 10±2,7* 0 0* 0* 

м-Хбгм – длительно алкоголизированные мыши после курсового введения мета-хлор-бензгидрилмочевины 

Активные 226,2±37,0♯* 24,1±7,7♯ 261,1±44,1♯* 17,1±4,3♯* 21,4±8,6♯ 38,5±1,7♯* 

Пассивные 52,1±4,7♯* 0 52,1±4,7♯* 2,1±0,3♯* 4,4±1,6♯ 6,5±1,7♯ 

П р и м е ч а н и е. n=24–28 в каждой группе. Уровень достоверности: * ‒ p≤0,05 по сравнению с контро-

лем; ♯ ‒ p≤0,05 по сравнению животными в состоянии экспериментального алкоголизма. 
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Выявлены индивидуально-типологические 

особенности изменения поведенческого пат-

терна после терапии антиконвульсантом м-

хБГМ. Так, рост показателей суммарной гори-

зонтальной двигательной активности наиболее 

выражен у мышей с пассивным типом поведе-

ния (в 2,7 раза у активных мышей и в 5,2 раза 

у пассивных мышей). Причём стимуляция го-

ризонтальной двигательной активности в цен-

тральных квадратах поля наблюдалась только у 

мышей с активным типом поведения. При ана-

лизе показателей вертикальной двигательной 

активности, отражающей исследовательский 

компонент поведения, установлен значитель-

ный стимулирующий эффект м-хБГМ (отмече-

но повышение суммарной вертикальной актив-

ности у мышей с исходно активным типом по-

ведения в 9,6 раза и у животных с пассивным 

типом поведения в 6,5 раза). При этом у мышей 

с пассивным типом поведения после приема м-

хБГМ отмечалось появление не свойственных 

ранее этим животным свободных стоек. Обра-

щает на себя внимание тот факт, что после при-

ема м-хБГМ большинство параметров поведе-

ния длительно алкоголизированных мышей 

оказались даже выше, чем таковые у интактных 

животных аналогичного возраста (контрольная 

группа) и соответствовали параметрам поведе-

ния в «открытом поле», характерным для моло-

дых трехмесячных животных. 

Анализ показателей интенсивности основ-

ных звеньев иммунного ответа после курсового 

приема м-хБГМ выявил стимуляцию гумораль-

ного иммунного ответа, оцененного по относи-

тельному числу антителообразующих клеток 

селезенки. Вместе с тем также наблюдались 

индивидуально-типологические особенности 

реагирования животных в состоянии экспери-

ментального алкоголизма на оригинальный ан-

тиконвульсант: эффект оказался наиболее вы-

раженным у животных с активным типом ОИП 

по сравнению с мышами с пассивным типом 

поведения. 

Кроме того, после приема м-хБГМ у всех 

мышей регистрируется существенное повыше-

ние уровня развиваемой реакции гиперчувстви-

тельности замедленного типа в ответ на введе-

ние Т-зависимого антигена. Стимулирующий 

клеточное звено иммунного ответа при хрони-

ческой алкогольной интоксикации эффект м-

хБГМ оказался наиболее выраженным у жи-

вотных с пассивным типом ориентировочно-

исследовательского поведения (в 2 раза силь-

нее, чем в оппозитной группе). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Злоупотребление алкоголем вызывает разви-

тие толерантности и зависимости посредством 

взаимодействия этанола с ГАМКА/ бензодиазе-

пиновым рецепторным комплексом (ГАМ-

КА/БДР) в разных структурах головного мозга 

[7, 8, 15]. В литературе описано наличие функ-

циональных ГАМКА-рецепторов на поверхно-

сти иммунокомпетентных клеток, изменение 

активности которых, аналогично эффектам на 

нейрональных клетках, вызывает модуляцию 

функциональной активности клеток иммунной 

системы, преобразуя их пролиферативную ак-

тивность в периферической крови и костном 

мозге дозозависимым образом [17, 18, 19, 20]. 

Посредством ГАМКА-Р показана модуляция 

интенсивности развития реакции гиперчув-

ствительности замедленного типа [21, 22]. Ра-

нее исследователями было установлено, что м-

хБГМ модулирует ГАМКА/БДР в мозге у экс-

периментальных животных, подвергавшихся 

длительной алкоголизации, повышая аффин-

ность рецепторов и уровень ГАМК медиации 

[8, 15, 16, 23]; также показана патогенетическая 

роль изменений в иммунной и нейроэндокрин-

ной системах при алкоголизме [5, 6, 16, 24, 25, 

26, 27, 28]. Указанные обстоятельства могут 

являться механизмами психонейроиммуномо-

дулирующего эффекта м-хБГМ, выражающего-

ся в снижении влечения к алкоголю у живот-

ных при экспериментальном алкоголизме, сти-

муляции параметров ОИП и иммунного ответа. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Вышеизложенное обусловливает перспектив-

ность применения оригинального антиконвуль-

санта м-хБГМ в терапии алкоголизма. Проде-

монстрированные индивидуально-типологи-

ческие особенности реагирования особей с оппо-

зитными типами поведения после длительной 

алкоголизации на воздействие м-хБГМ послужат 

экспериментальным обоснованием дифференци-

рованного использования оригинального анти-

конвульсанта в терапии алкоголизма с позиций 

персонифицированной медицины. 
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ABSTRACT 

Introduction: according to modern concepts, alcoholism is a complex disturbance of the body's homeostasis with 

neuroimmune mechanisms in pathogenesis, which makes it possible to seek for new effective and safe pharmacologi-

cal correction agents with a neuroimmunomodulating effect. Material and Methods: the study was performed on 

male mice (CBAxC57Bl/6)F1 with active and passive behavioral types. Animals in the state of experimental alcohol-

ism underwent a course (10 days) of intragastric administration of the original compound m-сhBHU. The exploratory 

behavior (EB) of animals was evaluated in the “open field” test. To assess the intensity of the immune response mice 

were immunized by intraperitoneal injection of sheep red blood cells. The humoral immune response was evaluated 

by the number of local hemolysis zones in a semi-liquid medium. The cellular immune response was evaluated by the 

intensity of the delayed-type hypersensitivity reaction. Statistical processing of the results was carried out using the 

paired Mann-Whitney test. Results: analysis of the behavior in the open field test of mice with opposite behavioral 

types exposed to prolonged alcoholization showed a decrease in the parameters of motor and exploratory activities in 

all animals. After a course of m-hBHU administration, a behavior stimulation in these mice was revealed, which was 

expressed in stimulation of the motor and investigative components of EB. The analysis of the immune response in-

tensity indicators after a course of m-chBHU administration revealed a stimulation of the humoral immune response, 

estimated by the relative number of the spleen antibody-forming cells. Individually typological features of the re-

sponse of animals in the state of chronic alcoholism to the administration of m-chBHU were observed: the effect was 

most pronounced in animals with an active type of EB compared with mice with a passive type of behavior. After 

receiving m-chBHU, all mice also showed a significant increase in the level of the developed delayed-type hypersen-

sitivity reaction. The cellular immune response stimulating after m-BHU administration in mice with chronic alcohol 

intoxication was most pronounced in animals with a passive type of EB. Conclusion: the individual typological fea-

tures of the original anticonvulsant psychoneuroimmunomodulatory effect in experimental alcoholism will serve as 

an experimental justification for the differentiated use of the anticonvulsant in the treatment of alcoholism from the 

standpoint of personalized medicine. 

Keywords: anticonvulsant, alcoholic motivation, behavior, immunity. 
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