
212    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 2, pp. 212–219 

ISSN 1814-6023 (Print)
ISSN 2524-2350 (Online) 
УДК  577.175.82:[611.814+611.815]:[547.943+547.262]-092.9  Поступила в редакцию 14.12.2020
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-2-212-219  Received 14.12.2020

И. М. Величко, С. В. Лелевич, В. В. Лелевич

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Республика Беларусь

ИЗМЕНЕНИЯ ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В ГИПОТАЛАМУСЕ  
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АЛКОГОЛЬНО-МОРФИНОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ4

Аннотация. В последнее время все чаще стали выявлять случаи отягощения алкогольной патологии приемом 
наркотиков и наоборот. Имеются данные о важной роли дофаминовой системы в формировании пристрастия к нар-
котикам и алкоголю. Экспериментально длительное сочетанное действие психоактивных веществ (ПАВ) на нейро-
медиаторные изменения дофаминергической системы в головном мозге изучено недостаточно и требует более под-
робного рассмотрения.  

Цель исследования – изучить изменения дофаминергической системы в гипоталамусе и среднем мозге крыс при 
хронической алкогольной интоксикации, а также при комплексном введении морфина и этанола.

Эксперименты проведены на белых беспородных крысах-самцах. С помощью метода ВЭЖХ в отделах голов-
ного мозга были определены уровни дофамина и его метаболитов при хронической алкогольной интоксикации,  
а также при комплексном введении морфина и этанола с различной продолжительностью (7, 14 и 21 сут).

Хроническая алкогольная интоксикация приводила к признакам ускорения оборота дофамина только в  гипо-
таламусе на 7-е и 14-е сутки и к его накоплению при трехнедельной алкоголизации. В среднем мозге отмечалось 
снижение  концентрации  нейромедиатора  при  введении  этанола  на  протяжении  7  сут.  Совместное  введение ПАВ 
сопровождалось несколько иными изменениями: комплексная 7- и 21-дневная алкогольно-морфиновая интоксика-
ция сопровождалась накоплением дофамина в гипоталамусе и снижением оборота нейромедиатора в среднем мозге  
на 14-е и 21-е сутки.

Ключевые слова: этанол, морфина гидрохлорид, средний мозг, гипоталамус, дофамин, норадреналин
Для цитирования: Величко, И. М. Изменения дофаминергической системы в  гипоталамусе и среднем мозге 

крыс при хронической комплексной алкогольно-морфиновой интоксикации  / И. М. Величко, С. В. Лелевич, В. В. Ле-
левич // Вес. Нац. aкад. навук Беларусі. Сер. мед. навук. – 2021. – Т. 18, № 2. – С. 212–219. https://doi.org/10.29235/1814-
6023-2021-18-2-212-219

Ilona M. Vialichko, Sergei V. Lelevich, Vladimir V. Lelevich

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus

CHANGES IN THE DOPAMINERGIC SYSTEM IN THE HYPOTHALAMUS AND MIDBRAIN  
OF RATS AT CHRONIC COMPLEX ALCOHOL-MORPHINE INTOXICATION

Abstract. Recently, there have been more and more indications of alcoholic pathology burdened by drug use and vice 
versa. It is evident that the dopamine system plays an important role in the development of addiction when using drugs and 
alcohol. Experimentally, the long-term combined effect of psychoactive substances on neuromendatory changes in the dopa-
minergic system in the brain is poorly understood and requires more detailed consideration.

The aim of the study was to examine the changes in the dopaminergic system in the hypothalamus and midbrain of rats 
during chronic alcohol intoxication, as well as a complex administration of morphine and ethanol.

The experiments were carried out on white outbred male rats. Using the HPLC method, the levels of dopamine and 
its metabolites were determined in the regions of the brain during chronic alcohol intoxication, as well as with a combined  
administration of morphine and ethanol with various durations (7, 14 and 21 days).

Chronic alcohol intoxication led to the signs of acceleration of the dopamine turnover only in the hypothalamus on the 
7th and 14th days and its accumulation during three weeks of alcoholization. In the midbrain, a decrease in the concentration 
of the neurotransmitter was revealed when ethanol was injected for 7 days. Co-administration of surfactants was accompa-
nied by slightly different changes: complex 7- and 21-day alcohol-morphine  intoxication  is accompanied by  the dopamine  
accumulation in the hypothalamus and the decrease in the neurotransmitter turnover in the midbrain on the 14th and 21st days.
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Введение.  Хроническая  алкогольная  и  наркотическая  интоксикация  представляют  собой 
распространенные примеры длительных экзогенных химических воздействий на организм. Психо-
активные  вещества  (ПАВ)  действуют на  определенные нейромедиаторные  системы  головного 
мозга, что вызывает формирование синдрома зависимости [1‒4]. Среди структур, особенно чув-
ствительных к токсическому действию этанола и опиоидов, одно из первых мест занимает цен-
тральная нервная система (ЦНС) [3‒5]. 

Имеются данные, что нейрохимической основой зависимости от алкоголя и опиоидов являет-
ся дисфункция дофаминовой нейротрансмиттерной системы мозга, затрагивающая в основном 
лимбические структуры мозга [1‒5]. При хронической алкогольной интоксикации (ХАИ) разви-
вается дефицит катехоламинов, который может принимать угрожающий для жизнедеятельности 
организма характер [6, 7]. Длительное введение морфина в организм сопровождается менее вы-
раженными изменениями содержания катехоламинов в мозге в сравнении с однократным дей-
ствием наркотика, что указывает на развитие толерантности к эффектам наркотика [8‒11].

ХАИ и хроническая морфиновая интоксикация  (ХМИ) являются экспериментальным про-
образом болезненного состояния, которое развивается у человека при длительном потреблении 
ПАВ. Формирование зависимости связывают с повреждающим действием этанола и опиоидов 
на мембраны клеток мозга [4], с торможением синтеза нуклеиновых кислот и белков [7, 8], а так-
же с изменением функциональной активности нейромедиаторных систем [3, 5, 6, 10, 12].

В клинической практике нередко отмечаются случаи совместного или попеременного потре-
бления алкоголя и наркотических веществ [13, 14]. Проблема гетерогенности аддиктивных со-
стояний в настоящее время является одной из главных в клинике наиболее тяжелых наркологи-
ческих заболеваний. В связи с этим сохраняется острота дискуссии в отношении клинического 
толкования феномена опиоидной наркомании, осложненной алкоголизмом, и наоборот [13‒15].

В экспериментальной практике отсутствуют данные об изменениях показателей дофаминер-
гической системы при совместном длительном введении этанола и морфина, что явилось пред-
посылкой для выполнения данного исследования.

Цель исследования ‒ изучение показателей дофаминергической системы в среднем мозге и ги-
поталамусе крыс при хронической алкогольной и комплексной алкогольно-морфиновой интоксикации.

Задача исследования ‒ определить содержание дофамина, его предшественников и метабо-
литов в среднем мозге, а также в гипоталамусе крыс при ХАИ и комплексном воздействии эта-
нола и морфина.

Объекты и методы исследования. Эксперименты были выполнены на беспородных крысах-
самцах массой 180‒220 г, находящихся на стандартном рационе вивария при свободном доступе 
к воде. Все опыты проводили с учетом «Правил и норм гуманного обращения с биологически-
ми объектами исследований» (протокол № 1 от 30.01.2018 г. УО «ГрГМУ» на заседании комите-
та по биомедицинской этике). При моделировании ХАИ животным внутрижелудочно вводили 
25 %-ный раствор этанола в дозе 3,5 г/кг 2 раза в сутки в течение 7, 14 и 21 сут. Комплексную 
морфиново-алкогольную  интоксикацию  (ХМИ  +  ХАИ)  моделировали  следующим  образом: 
внутрибрюшинно  вводили  1 %-ный  раствор морфина  гидрохлорида  в  дозе  10 мг/кг,  а  через  
12 ч внутрижелудочно – этанол в дозе 3,5 г/кг на протяжении 7, 14 и 21 сут. Особи контрольной 
группы получали эквиобъемные количества изотонического раствора хлористого натрия. Дека-
питацию проводили через 1 ч после последнего введения этанола или физиологического раствора.  
Были сформированы следующие экспериментальные группы: 1 – контрольная; 2, 4, 6 – ХАИ на 
протяжении 7, 14 и 21 сут соответственно; 3, 5, 7 – ХМИ + ХАИ на протяжении 7, 14 и 21 сут соот-
ветственно. 

После декапитации у крыс извлекали головной мозг и на холоде отбирали правый верхний  
и нижний холмик среднего мозга вместе с покрышкой и черной субстанцией и  гипоталамус, 
которые замораживали в жидком азоте. Затем образцы тканей (20‒80 мг) взвешивали и гомоге-
низировали в 10 объемах 0,2 М HClO4, содержащей ванилиновую кислоту (VA, 10 мкМ), а также 
50 мг/л ЭДТА и 50 мг/л Na2S2O5 в качестве антиоксиданта, после чего 15 мин центрифугировали 
при 16 000 g и 4 °С, супернатант немедленно отделяли от осадка.

Уровни биогенных аминов, их предшественников и метаболитов (тирозина, диоксифенил- 
аланина  (ДОФА),  дофамина,  3,4-диоксифенилуксусной  кислоты  (3,4-ДОФУК),  гомованилино-
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вой кислоты (ГВК), норадреналина (НА)) определяли на колонке Zorbax Eclipse Plus C18, 3,5 мкм, 
2,1×150 мм (Agilent); подвижная фаза: 0,1 М NaН2РО4, 24 ммоль/л СН3СООН, рН 3,55, октилсуль-
фонат натрия 110 мг/л, ЭДТА 0,1 мМ, с добавлением 5,2 об. % ацетонитрила. Скорость потока  
0,2 мл/мин, температура колонки 27 оС. Детектирование по природной флуоресценции (280/340 нм). 
Калибровку осуществляли с помощью смеси стандартов, содержащей 10 мкМ определяемых ве-
ществ. Для приема и обработки хроматограмм использовали программно-аппаратный комплекс 
Agilent OpenLab C.01.05 с применением метода внутреннего стандарта [16]. 

Распределение значений ряда показателей в группах не соответствовало закону нормально-
го распределения  (согласно W-критерию Шапиро‒Уилка, наличие различий между  средними  
и медианами, а также смещение пика гистограмм). Данные обрабатывали с использованием непа-
раметрических методов с помощью пакета программ Statistica 10,0 (SN: AXAR207F394425FA-Q). 
Множественные сравнения между независимыми группами были проведены с помощью ANOVA-
теста Краскела‒Уоллиса, попарные сравнения между независимыми группами ‒ с использова-
нием U-критерия Манна‒Уитни. Данные представлены в виде медианы (Ме) и рассеяния (25-й, 
75-й процентили). В качестве дополнительного метода статистической обработки был использо-
ван пошаговый дискриминантный анализ. 

 Результаты и их обсуждение. Проведение 7-дневной алкогольной интоксикации (группа 2)  
сопровождалось достоверно значимым ростом в гипоталамусе крыс содержания тирозина, ДОФА, 
3,4-ДОФУК, НА по отношению к контролю (табл. 1). Это является признаком ускорения оборота 
дофамина при недельном воздействии этанола, что подтверждает факт вовлечения дофаминер-
гической системы в формирование патохимической картины, характерной для алкогольной ин-
токсикации и согласуется с литературными данными [3, 5‒10, 12].  Следует отметить, что ДОФА 
является ключевым субстратом для образования дофамина, НА и обладает важным свойством –  
в отличие от них, ДОФА проникает через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) из крови к нейро-
нам, что позволяет использовать его для синтеза катехоламинов [4, 7].

Т а б л и ц а  1.  Содержание дофамина и продуктов его метаболизма (нмоль/г) в гипоталамусе крыс  
при хронической алкогольной и комплексной интоксикации этанолом и морфином

Ta b l e  1.   The content of dopamine and its metabolic products (nmol/g) in the hypothalamus of the rats  
in chronic alcoholic and complex intoxication with ethanol and morphine

Параметр Группа 1 
(n = 12)

Группа 2 
(n = 8)

Группа 3 
(n = 9)

Группа 4
(n = 9)

Группа 5 
(n = 9)

Группа 6 
(n = 9)

Группа 7  
(n = 13)

Тирозин 48,65
(43,86; 53,30)

62,27*

(57,32; 66,70)
76,66*°

(73,00; 78,66)
51,91

(47,83; 58,11)
66,54*▫

(64,86; 76,56)
56,03*

(54,48; 57,41)
69,96*#

(65,53; 79,88)

ДОФА 0,09
(0,07; 0,10)

0,23*

(0,17; 0,29)
0,04*°

(0,03; 0,05)
0,32*

(0,17; 0,35)
0,12▫♦

(0,09; 0,12)
0,10°▫

(0,05; 0,11)
0,08♦

(0,07; 0,13)

Дофамин 0,83
(0,69; 1,16)

1,15
(0,87; 1,29)

1,39*

(1,28; 1,41)
1,18

(1,00; 1,39)
0,81♦

(0,72; 1,07)
1,31*

(1,02; 1,51)
1,17*

(1,02; 1,29)

3,4-ДОФУК 1,15
(1,00; 2,10)

2,72*

(2,19; 3,55)
1,76°

(1,19; 2,18)
2,82*

(2,28; 2,99)
1,10▫

(0,79; 1,55)
1,16°▫

(1,01; 1,20)
1,36#

(1,17; 1,68)

ГВК 0,92
(0,74; 1,12)

0,74
(0,49; 1,10)

1,01
(0,72; 1,12)

0,77
(0,69; 0,85)

0,83
(0,72; 1,00)

1,07
(0,90; 1,13)

1,00
(0,71; 1,22)

НА 27,48
(26,15; 30,05)

36,97*

(35,76; 38,65)
30,69°

(26,98; 34,25)
33,94*

(32,72; 36,35)
31,13*

(30,11; 31,47)
29,21°

(26,59; 33,24)
32,03

(29,56; 34,51)

П р и м е ч а н и е.  Группы: 1 – контроль; 2 – ХАИ-7; 3 – ХМИ + ХАИ-7; 4 – ХАИ-14; 5 – ХМИ + ХАИ-14; 6 – 
ХАИ-21; 7 – ХМИ + ХАИ-21. Достоверно значимые отличия (р < 0,05): * – с контролем, ° – со 2-й группой; ♦ – с 3-й; 
▫ – с 4-й; ▲ – с 5-й; # – с 6-й группой. То же в табл. 2.

При 7-дневной комплексной интоксикации этанолом и морфином (группа 3) в гипоталамусе 
отмечался достоверно значимый рост концентраций тирозина, дофамина (на 67 %) и снижение 
уровня ДОФА (на 43 %) по сравнению с контролем (табл. 1). Содержание тирозина было досто-
верно значимо выше, а уровни ДОФА, 3,4-ДОФУК и НА были ниже, чем при ХАИ-7 (табл. 1). 
Данные изменения свидетельствуют о признаках накопления дофамина и снижения процессов 
его распада при совместном действии ПАВ, чего не наблюдалось при введении этанола с таким же 
сроком интоксикации.
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Увеличение срока алкоголизации до 14 сут (группа 4) сопровождалось статистически значи-
мым повышением в гипоталамусе уровней ДОФА, 3,4-ДОФУК и НА в сравнении с контролем 
(табл. 1). Показатели дофаминергической системы при двухнедельной алкоголизации не отли-
чались от таковых при ХАИ-7 (группа 2). Таким образам, двухнедельная алкогольная интокси-
кация вызывает схожие с 7-дневной алкоголизацией изменения показателей дофаминергической 
системы в гипоталамусе без потенцирования эффекта. Эти сдвиги могут сопровождаться опре-
деленными отклонениями функциональной активности ЦНС. Повышенная активность дофамин- 
ергической  системы  сопровождается  нарушением  обработки  сенсорной  информации.  Кроме 
того,  гиперфункция  дофаминергической  системы  может  приводить  к  чрезмерному  усилению 
сигнал/шум в нейронных цепях, что способствует инициации стереотипных ответов [4, 7].

При комплексной морфиново-алкогольной интоксикации в течение 14 сут (группа 5) значе-
ния показателей дофаминергической системы гипоталамуса не изменялись в сравнении с кон-
тролем, однако отмечалось повышение уровней тирозина и норадреналина  (табл. 1). При этом 
концентрации ДОФА и 3,4-ДОФУК были достоверно значимо снижены, а содержание тирозина 
было повышено в сравнении с таковым при 14-дневной алкоголизации  (группа 4). Показатели 
дофаминергической системы в группе 5 были во многом схожи с таковыми в группе 3, при этом 
концентрация ДОФА была достоверно  значимо  выше при  совместном введении двух ПАВ на 
протяжении 14 сут (группа 5), а содержание дофамина было ниже, чем при 7-дневной комплекс-
ной интоксикацией этанолом и морфином (группа 3).  

ХАИ в течение 21 сут (группа 6) сопровождалась повышением содержания дофамина (на 58 %) 
и тирозина в гипоталамусе по сравнению с контролем, тогда как значения других показателей 
дофаминергической системы при этом не изменялись (табл. 1).  

Анализируя изменения изучаемых показателей в динамике алкогольной интоксикации в ги-
поталамусе, следует отметить, что содержание ДОФА, 3,4-ДОФУК и НА при 21-дневной алкого-
лизации, в отличие от 7- и 14-суточной (группы 2 и 4 соответственно), было снижено. Данные 
изменения могут свидетельствовать об ускорении оборота дофамина на ранних сроках алкого-
лизации и накоплении самого нейромедиатора при 21-дневной алкогольной интоксикации (табл. 1). 

Поочередное введение двух ПАВ на протяжении 21 сут (группа 7) не приводило к достоверно 
значимым изменениям большинства показателей дофаминергической системы в гипоталамусе  
в сравнении с контролем, кроме увеличения содержания тирозина и дофамина (табл. 1). Концен-
трации тирозина и 3,4-ДОФУК в группе 7 превышали таковые при 21-дневном введении только 
алкоголя (группа 6), а содержание ДОФА было выше, чем в группе 3. 

Следовательно, при комплексной интоксикации алкоголем и морфином наиболее выражен-
ные отклонения показателей дофаминергической системы в гипоталамусе отмечались на 7-е  
и 21-е сутки и выражались в накоплении нейромедиатора. Схожий эффект в данном отделе мозга 
наблюдался и при 21-дневной алкогольной интоксикации.

В качестве дополнительного метода статистической обработки результатов был использован 
пошаговый дискриминантный анализ, который подтвердил наличие нарушений функциониро-
вания дофаминергической системы в гипоталамусе крыс при воздействии этанола и совместном 
влиянии морфина и алкоголя в разные сроки интоксикации. 

Наибольшую  отдаленность  по  1-й  и  2-й  дискриминантным  функциям  в  сравнении  с  кон-
трольной группой регистрировали при 7-суточном введении ПАВ (рис. 1). По данным дискри-
минантного  анализа,  коэффициент  лямбда Уилкса  равен  0,08  (F  (30,23) =  6,62, р < 0,000),  что 
свидетельствует о сильной дискриминации. Наиболее информативными показателями по значе-
ниям критерия Фишера являются ДОФА, тирозин, 3,4-ДОФУК и дофамин. Наибольший вклад  
в разделительную способность 1-й дискриминантной функции (кор. 1) вносили переменные до-
фамин и тирозин,  значениями которых в 72 % случаев объяснялись различия между экспери-
ментальными  группами  (коэффициент  канонической  корреляции  r  =  0,87).  В  11,23 %  случаев 
разделительная способность 2-й дискриминантной функции (кор. 2) обеспечивалась показателя-
ми 3,4-ДОФУК, ДОФА и тирозина (коэффициент канонической корреляции r = 0,65). 

Результаты, отраженные на рис. 1, подтверждают нарушения показателей дофаминергиче-
ской системы при алкогольной интоксикации, в большей степени они выражены при 7- и 14-су-
точном воздействии этанола. Совместное введение этанола и морфина на протяжении 7 cут  
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сопровождалось смещением показателей по отношению к таковым в контрольной группе. Важно 
отметить, что изменения показателей при 7-суточной хронической алкогольной и комплексной 
алкогольно-морфиновой интоксикации того же срока были разнонаправленными.

Вполне  естественным  является  предположение,  что  изменения  биохимических  процессов 
при действии алкоголя и опиоида должны затрагивать и средний мозг, содержащий дофамино-
вые нейроны в вентральной области покрышки и в черной субстанции [4]. Алкогольная интокси-
кация в течение 7 сут сопровождалась снижением содержания дофамина (на 42 %) и НА, а также 
повышением уровня 3,4-ДОФУК в среднем мозге по сравнению с контролем, тогда как значения 
других показателей дофаминергической системы при этом не изменялись (табл. 2).

Комплексное введение ПАВ на протяжении 7 сут (группа 3) сопровождалось значительным 
снижением (на 43 %) содержания ДОФА в среднем мозге на фоне повышения уровня тирозина 
по сравнению с таковыми в контрольной группе. При этом концентрации дофамина и тирозина  
в группе 3 были статистически значимо выше, чем в группе 2 (табл. 2).

Увеличение срока алкоголизации до двух недель (группа 4) не выявило достоверно значи-
мых изменений изучаемых показателей в среднем мозге крыс в сравнении с контролем (табл. 2). 
Однако концентрация 3,4-ДОФУК при 14-суточной алкоголизации (группа 4) была достоверно 
значимо ниже, а содержание дофамина выше, чем при 7-дневном введении этанола (группа 2).

Комплексное введение ПАВ на протяжении двух недель (группа 5) привело к снижению кон-
центраций ДОФА, дофамина, 3,4-ДОФУК и повышению уровня тирозина в среднем мозге по 
сравнению с контролем (табл. 2). Показатели дофаминергической системы при совместном вве-
дении этанола и морфина на протяжении 14 сут не отличались от таковых при двухнедельной 
алкоголизации (группа 4) и комплексной 7-дневной интоксикации (группа 3), отмечалось только 
снижение концентрации дофамина в группе 5 по сравнению с группами 4 и 3  (табл. 2). Полу-
ченные результаты указывают, что при двухнедельной комплексной интоксикации этанолом  
и морфином  отмечается  снижение функциональной  активности  дофаминергической  системы  
в среднем мозге, что подтверждается уменьшением концентрации нейромедиатора и продуктов 
его метаболизма. 

Трехнедельная алкогольная интоксикация (группа 6) приводила к существенному повыше-
нию содержания НА (на 85 %) и тирозина в среднем мозге в сравнении с контролем (табл. 2). При 
этом уровень тирозина, дофамина и НА был выше, а концентрация 3,4-ДОФУК ниже, чем при 
7-дневной алкоголизации (группа 2).

               

Рис. 1. Расположение реализаций эксперимен- 
тальных групп для пула исследованных пока-
зателей дофаминергической системы в гипо-

таламусе 

Fig. 1. Location of the realizations of the experi-
mental groups for the pool of the studied param-
eters of  the dopaminergic  system  in  the hypo-

thalamus
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Т а б л и ц а  2.  Содержание дофамина и продуктов его метаболизма (нмоль/г) в среднем мозге  
при хронической алкогольной и комплексной интоксикации этанолом и морфином
Ta b l e  2.   The content of dopamine and its metabolic products (nmol/g) in the midbrain  

in chronic alcoholic and complex intoxication with ethanol and morphine

Параметр Группа 1 
(n = 12)

Группа 2 
(n = 8)

Группа 3 
(n = 9)

Группа 4 
(n = 9)

Группа 5 
(n = 9)

Группа 6 
(n = 9)

Группа 7 
(n = 13)

Тирозин 52,40
(45,09; 55,75)

49,46
(40,62; 56,51)

68,37*°
(58,69; 74,29)

53,31
(43,74; 55,49)

61,71*

(55,15; 70,75)
55,84*°

(53,06; 60,34)
68,78*#

(55,12; 78,34)

ДОФА 0,07
(0,06; 0,08)

0,06
(0,05; 0,07)

0,04*

(0,03; 0,05)
0,056

(0,05; 0,09)
0,05*

(0,04; 0,07)
0,05

(0,05; 0,07)
0,07♦▲

(0,06; 0,09)

Дофамин 0,46
(0,36; 0,53)

0,27*

(0,22; 0,34)
0,43°

(0,29; 0,55)
0,43°

(0,42; 0,52)
0,30*▫♦ 

(0,26; 0,35)
0,49°

(0,40; 0,57)
0,30♦#

(0,27; 0,33)

3,4-ДОФУК 1,37
(0,99; 1,75)

1,93*

(1,71; 2,26)
1,19

(0,90; 1,95)
0,94°

(0,71; 1,39)
0,78*

(0,64; 1,17)
1,16°

(1,04; 1,38)
1,06*

(0,76; 1,20)

ГВК 0,79
(0,64; 0,90)

1,0
(0,78; 1,13)

0,82
(0,65; 1,18)

0,67
(0,60; 0,74)

0,71
(0,54; 0,83)

0,87
(0,65; 0,98)

0,72
(0,62; 0,78)

НА 8,64
(6,68; 11,46)

6,29*

(5,64; 7,01)
7,74

(5,98; 8,28)
6,59

(5,11; 8,07)
6,71

(6,50; 8,67)
14,06*°▫ 

(11,58; 17,06)
9,15#

(6,55; 9,78)

Комплексная 21-суточная морфиново-алкогольная интоксикация (группа 7) сопровождалась 
повышением содержания тирозина и снижением уровня 3,4-ДОФУК в среднем мозге по сравне-
нию с контролем (табл. 2). В то же время концентрация дофамина и НА в данном отделе мозга 
при комплексной трехнедельной интоксикации была статистически  значимо ниже,  а  тирозина  
выше, чем при алкогольной интоксикации такой же длительности (группа 6). При этом уровень 
ДОФА в группе 7 превышал таковой в группах 3 и 5, а концентрация дофамина была ниже, чем 
при 7-суточной комплексной интоксикации (группа 3). 

Результаты  пошагового  дискриминантного  анализа  подтверждают  изменения  показателей  
дофаминергической  системы в  среднем мозге при хронической  алкогольной интоксикации  
и комплексном введении алкоголя и морфина (рис. 2). Наиболее информативными показателя-
ми при этом были НА, тирозин, ДОФА и дофамин (коэффициент лямбда Уилкса равен 0,13F  

               

Рис. 2. Расположение реализаций эксперимен- 
тальных  групп для пула исследованных по-
казателей дофаминергической системы в сред-

нем мозге 

Fig. 2. Location of the realizations of the experi-
mental groups for the pool of the studied param-
eters of the dopaminergic system in the midbrain

Root 1 vs. Root 2

 Контроль
 ХАИ 7
 ХМИ+ХАИ 7

-4 -2 0 2 4 6

Root 1

-4

-3

-2

-1

0

1

2

3

R
oo

t 2

Root 1 vs. Root 2

 Контроль
 ХАИ 14
 ХМИ+ХАИ 14

-4 -2 0 2 4

Root 1

-4

-3

-2

-1

0

1

2

3

4

5

6

Ro
ot

 2

 7 сут             14 сут   
Root 1 vs. Root 2

 Контроль
 ХАИ 21
 ХМИ+ХАИ 21

-6 -4 -2 0 2

Root 1

-4

-3

-2

-1

0

1

2

3

4

Ro
ot

 2

  21 сут



218    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2021, vol. 18, no. 2, pp. 212–219 

(36,24) = 4,1, р < 0,000, что свидетельствует о слабой дискриминации в данном отделе мозга).  
В разделительную способность 1-й дискриминантной функции наибольший вклад вносили ДОФА 
и дофамин,  чем в  35 % случаев объяснялись различия между  экспериментальными  группами 
(коэффициент канонической корреляции  r = 0,7). В 33 % случаев разделительная  способность 
2-й дискриминантной функции (кор. 2) обеспечивалась показателями ДОФА, дофамина и ГВК 
(коэффициент канонической корреляции r = 0,69).

 Выводы

1. Хроническая  алкогольная  интоксикация  сопровождалась  ускорением  оборота  дофамина  
в гипоталамусе через 7 и 14 сут и его накоплением в данном отделе мозга спустя 21 cут. При этом 
уровень дофамина в среднем мозге снижался при 7-дневной алкоголизации. 

2. При комплексной 7- и 21-дневной морфиново-алкогольной интоксикации в гипоталамусе 
наблюдалось накопление дофамина. 

3. В среднем мозге попеременное введение морфина и этанола сопровождалось уменьшени-
ем уровня ДОФА через 7 сут и снижением оборота дофамина на 14-е и 21-е сутки интоксикации, 
что подтверждается падением уровня нейромедиатора и продуктов его метаболизма. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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