
РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №3

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

1217

Адрес: 630099. Новосибирск, ул. Ядринцевская, 14, ФГБНУ 
«НИИ фундаментальной и клинической иммунологии», 
лаборатория нейроиммунологии. Маркова Евгения Вале-
рьевна. Тел./факс: +7(383) 222–06–72, +79039346786. 
E-mail: evgeniya_markova@mail.ru
Авторы:
Маркова Е. В., д. м. н., заведующая лабораторией нейроим-
мунологии, главный научный сотрудник ФГБНУ «НИИ 
фундаментальной и клинической иммунологии»; профес-
сор ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный педаго-
гический университет», Новосибирск, Россия;
Савкин И. В., научный сотрудник лаборатории нейроимму-
нологии ФГБНУ «НИИ Фундаментальной и клинической 
иммунологии», Новосибирск, Россия;
Княжева М. А., аспирант лаборатории нейроиммунологии 
ФГБНУ «НИИ Фундаментальной и клинической иммуно-
логии», Новосибирск, Россия;
Шушпанова Т. В., к. м. н., ведущий научный сотрудник лабо-
ратории клинической психонейроиммунологии и нейроби-
ологии, «Научно-исследовательский институт психическо-
го здоровья» Томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук, Томск, 
Россия;

Новожеева Т. П., д. б. н., старший научный сотрудник лабо-
ратории клинической психонейроиммунологии и нейроби-
ологии, «Научно-исследовательский институт психическо-
го здоровья» Томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук» Россий-
ской академии наук, Томск, Россия.

ВВЕДЕНИЕ

Проблема потребления психоактивных ве-
ществ (ПАВ) и зависимости от них в последние 
десятилетия превратилась в мировую медико-
социальную проблему, которая демонстриру-
ет тенденцию неуклонного роста; потребление 
ПАВ, в частности алкоголя, приводит к значи-
тельному увеличению числа больных алкого-
лизмом и росту числа связанных с этим сома-
тических заболеваний. Существенным звеном 
в патогенезе болезней зависимости является 
нарушение механизмов нейроиммунного взаи-
модействия, характеризующееся дисбалансом 
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котерапевтический подход к профилактике и лечению данного заболевания.
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нейромедиаторов и нейромодуляторов в цент-
ральной нервной системе, усиленной продукци-
ей аутоантител к нейромедиаторам, нарушени-
ем центральной и периферической продукции 
цитокинов [1, 2, 3, 4]. 

Одной из ведущих проблем в лечении алко-
голизма является необходимость формирования 
новых подходов к профилактике и лечению это-
го заболевания. Перспективным является поиск 
новых эффективных и безопасных фармаколо-
гических средств коррекции, действующих на 
молекулярные мишени влияния алкоголя в ЦНС 
и способных корригировать нейроиммунную 
дисрегуляцию, препятствуя тем самым развитию 
алкогольной интоксикации и зависимости. Ми-
шенями действия алкоголя в центральной нерв-
ной системе (ЦНС) являются ГАМКА-ре цеп-
то ры (ГАМКА-Р), представляющие основную 
ингибиторную нейротрансмиттерную систему 
в ЦНС, и играющие центральную роль в опосре-
довании эффектов этанола [5, 6, 7]. Хроническое 
употребление алкоголя вызывает также нейроа-
даптивные изменения бензодиазепиновых ре-
цепторов (БДР), модулирующих ГАМКА-Р, что 
поддерживает аддиктивное состояние [8, 9]. 

В последние десятилетия активно развивает-
ся «эпилептогенная концепция» возникновения 
неконтролируемого влечения к ПАВ, предпола-
гающая общность патогенетических механизмов 
эпилептических пароксизмов и нейрофункцио-
нальной патологической доминанты, обуслов-
ливающей компульсивное влечение к ПАВ [10]. 
Указанная концепция служит основанием ис-
пользования антиконвульсантов в наркологи-
ческой практике. Модулирующее действие на 
БДР показано для оригинального соединения 
ме та-хло ро-бенз гид рил мо че ви ны (м-хБГМ), 
синтезированного в Проблемной на уч но-ис-
сле до ва тель ской лаборатории синтеза лекар-
ственных средств Томского политехнического 
университета в процессе поиска высокоэффек-
тивных антиконвульсантов [11]. В отличие от 
большинства аналогов, соединение является 
действующим веществом, не требующим транс-
формации в печени, что значительно снижает 
токсичность и исключает побочные эффекты 
(сонливость, гепато- и нейротоксические эф-
фекты), что предполагает перспективность его 
применения в терапии алкоголизма и обуслав-
ливает целесообразность исследования влия-
ния данного соединения на психофизиологи-
ческие показатели животных с алкогольной 
зависимостью.

Целью данного исследования было изуче-
ние влияния оригинального антиконвульсанта 
м-хБГМ на параметры поведения и иммунитета 
у животных в состоянии экспериментального 
алкоголизма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на мышах-самцах 
(CBA x C57Bl/6) F1 (n = 80), полученных из 
лаборатории экспериментальных животных 
НИИФФМ (г. Новосибирск). Животных содер-
жали в условиях лабораторного вивария в клет-
ках по 10 особей в каждой, на стандартной диете, 
при нормальном световом режиме. Содержание 
экспериментальных животных соответствовало 
правилам, принятым Европейской конвенцией 
по защите животных, используемых для экспе-
риментальных и иных научных целей (Страс-
бург, 1986) и правилами лабораторной прак-
тики (приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 19.06.2003, N267).

Ориентировочно-исследовательское пове-
дение (ОИП) животных оценивали в тесте “от-
крытое поле” [12]. Для этого использовалась 
большая прямоугольная камера (100 × 100 см) 
с пластмассовыми стенками высотой 40 см. По-
лом служил лист белого пластика, на который 
черной краской нанесена решётка, делящая 
поле на 100 (10 × 10) равных квадратов. Освеще-
ние проводилось бестеневой лампой мощно-
стью 100 Вт, расположенной на высоте 100 см 
над центром поля. Животное помещалось в угол 
камеры и регистрировалась его моторная и ис-
следовательская активность в течение 5 минут 
с интервалом в 1 минуту. Для каждого животного 
подсчитывалось число пересеченных централь-
ных и периферических квадратов, число верти-
кальных стоек (свободных и с опорой на стенку 
поля), суммарная горизонтальная и вертикаль-
ная двигательная активность. С целью опреде-
ления степени эмоциональной реактивности ре-
гистрировалось число фекальных болюсов. Все 
эксперименты проводились в период времени 
с 10 до 14 часов.

Хроническая зависимость от этанола была 
сформирована у двух групп мышей-самцов 
(CBAxC57Bl/6) F1 c активным и пассивным ти-
пами ОИП путем принудительной алкоголиза-
ции (10% раствор этанола в качестве единствен-
ного источника жидкости) в течение 6 месяцев 
с регулярным замером потребляемого количества 
раствора этанола. Животные в состоянии экспе-
риментальной алкогольной зависимости про-
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водилось курсовое (10 дней) внутрижелудочное 
введение оригинального соединения м-хБГМ 
в виде суспензии на 1% крахмальной слизи 
в действующей концентрации 11,6 мг/кг в сутки 
в условиях свободного выбора между 10% рас-
твором этанола и водой в течение 10 суток (двух-
бутылочный оральный тест) с ежедневным заме-
ром потребления жидкостей каждым животным.

Для оценки интенсивности основных зве-
ньев иммунного ответа мышей иммунизирова-
ли 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 в селе-
зенке. (АОК) проводилось модифицированным 
методом A. J. Cunningham [13]. Для определе-
ния высоты реакции гиперчувствительности 
замедленного типа (ГЗТ) через 96 часов после 
иммунизации внутрибрюшинным введением 
эритроцитов барана (0,5% –  0,5 мл.), вводили раз-
решающую дозу указанного антигена (50% –  0,05 
мл.) под апоневроз задней стопы. Формирование 
реакции ГЗТ оценивали через 24 часа после раз-
решающей инъекции по степени опухания лапы 
(изменения её толщины по сравнению с по зи-
тив но-конт рольной задней лапой того же живот-
ного, в которую была введена среда RPMI 1640). 
Индекс реакции (ИР) определяли для каждой 
мыши по формуле ИР = (Ро – Рк) / Рк и выра-
жали в процентах [14].

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с применением парного критерия Ман на-

Уит ни (компьютерная программа STATISTICA 
10.0 for Windows, StatSoft, USA). Данные пред-
ставлены в виде М ± SD. Различия считали до-
стоверными при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Хроническая зависимость от этанола была 
сформирована у двух групп мышей (CBAxC57Bl/6) 
F1 c активным и пассивным типами ОИП, по-
скольку ранее нами была показана различная 
чувствительность указанных групп животных 
к ПАВ [4, 15, 16]. Показано, что животные с пас-
сивным типом поведения, начиная с первых 
дней спаивания, потребляли большее количе-
ство алкоголя, чем мыши с оппозитным типом 
поведения: среднесуточное потребление 10% 
раствора этанола (мл/мышь) животными ука-
занных групп составило 1,9±0,65 и 2,5±0,5 со-
ответственно (p<0,05).

На фоне приема м-хБГМ у всех мышей в со-
стоянии хронического алкоголизма, независи-
мо от типа поведения, регистрировалось сниже-
ние количества потребляемого раствора этанола 
и повышение потребления воды в условиях сво-
бодного выбора; после 4 дней приема м-хБГМ 
мыши отказались от приема алкоголя (Рис. 1).

Представленные результаты свидетельствуют 
о том, что указанный оригинальный антикон-
вульсант при экспериментальной алкогольной 
зависимости обладает выраженным эффектом, 
направленным на снижение патологического 
влечения к алкоголю, и обуславливают целесоо-
бразность исследования его влияния на функ-

Рис. 1. Суточное потребление 10% раствора этанола и воды (мл / мышь) при условии свободного выбора мышами 
(CBA x C57Bl/6) F1 с активным (А) и пассивным (Б) типами поведения в состоянии алкоголизма на фоне курсо-
вого введения оригинального антиконвульсанта мета-хлоро-бензгидрилмочевины
Примечание: по оси абсцисс –  дни введения препарата; по оси ординат –  количество потребленной жидкости (мл); ряд 
1 –  количество потребляемого этанола; ряд 2 –  количество потребляемой воды; n = 24–28 в каждой группе животных.
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циональную активность основных гомеостати-
ческих систем организма нервной и иммунной.

Поисковая активность важна как фактор 
регулирования психического и соматического 
здоровья. Хроническая алкогольная интоксика-
ция приводит, как известно, к формированию 
де прес сив но-по доб но го поведения [2, 3], в силу 
чего, представляло определенный интерес оце-
нить параметры ОИП у мышей с оппозитными 
типами поведения в состояние хронического ал-
коголизма после курсового приема оригиналь-
ного антиконвульсанта, снижающего патологи-
ческое влечение к этанолу. При исследовании 
параметров ОИП жи вот ных-ал ко го ли ков после 
курсового приема м-хБГМ зарегистрировано су-
щественное повышение показателей суммарной 
горизонтальной двигательной активности (мо-
торный компонент поведения), наиболее выра-
женное у мышей с пассивным типом поведения 
(в 2.7 раза у активных и в 5.2 раза у пассивных 
мышей); причём, стимуляция центральной го-
ризонтальной двигательной активности наблю-
далась только у мышей с активным типом пове-
дения. При анализе показателей вертикальной 
двигательной активности, отражающей иссле-
довательский компонент поведения, установлен 
значительный стимулирующий эффект м-хБГМ 
(в 9.6 раза отмечено повышение суммарной 
вертикальной активности у мышей с исходно 
активным типом поведения и в 6,5 раз у живот-
ных с пассивным типом поведения). При этом 
у мышей с пассивным типом поведения после 
приема соединения отмечалось появление не 
свойственных этим животным свободных сто-
ек. Обращает на себя внимание тот факт, что 
после приема м-хБГМ, большинство параме-
тров поведения жи вот ных-ал ко го ли ков были 
даже выше, чем таковые у интактных живот-
ных аналогичного возраста (контрольная груп-
па) и соответствовали параметрам поведения 
в «открытом поле», характерным для молодых 
3-х месячных животных.

Анализ показателей интенсивности основных 
звеньев иммунного ответа выявил после курсо-
вого приема м-хБГМ стимуляцию гуморального 
иммунного ответа, оцененного по относитель-
ному числу АОК селезенки; причём, также на-
блюдались индивидуально-типологические осо-
бенности реагирования животных в состоянии 
хронического алкоголизма на оригинальный ан-
тиконвульсант: эффект был наиболее выражен 
у животных с активным типом ОИП по сравне-
нию с мышами с пассивным типом поведения.

После приема оригинального антиконвуль-
санта у всех мышей регистрируется также суще-
ственное повышение уровня развиваемой реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа 
(ГЗТ) в ответ на введение Т-зависимого анти-
гена. Стимулирующий клеточное звено иммун-
ного ответа при хронической алкогольной ин-
токсикации эффект м-хБГМ наиболее выражен 
у животных с пассивным типом ОИП (в 2 раза 
сильнее, чем в оппозитной группе).

ОБСУЖДЕНИЕ

Злоупотребление алкоголем вызывает разви-
тие толерантности и зависимости, посредством 
взаимодействия этанола с ГАМКА/бензодиазе-
пиновым рецепторным комплексом (ГАМКА/
БДР) в различных структурах головного моз-
га [5, 7, 9]. Наряду с изменением в метаболических 
и рецепторных системах мозга, нарушение ней-
роиммунного взаимодействия, иммуносупрес-
сия, играют важную роль в патогенезе аддиктив-
ных расстройств, в частности, алкоголизма [10]. 
Перспективы лечения алкогольной зависимости 
связаны с использованием новых препаратов, 
оказывающих модулирующее действие на мо-
лекулярные мишени действия этанола в ЦНС. 
В этой связи, применение противосудорожных 
препаратов, влияющих на ГАМКА/БД рецеп-
торную систему, стимулирующих ГАМК-ме ди-
а цию, проявляющих анксиолитические свой-
ства без выраженного седативного эффекта, не 
формирующих зависимость и синдром отмены 
при их использовании, может обеспечить новый 
фармакотерапевтический подход к профилакти-
ке и лечению этого заболевания.

Будучи одним из главных нейромедиаторов, 
ГАМК в относительно высокой концентрации 
обнаружена в головном мозге. Установлено 
ее присутствие также в других органах и тка-
нях [17, 18], в частности, описано наличие функ-
циональных ГАМК рецепторов на поверхности 
Т-лим фо ци тов [19, 20]. Нейроиммуномодули-
рующая активность ГАМК-ер ги чес кой системы 
опосредована ГАМКА-Р изменение активности 
которых, аналогично эффектам на нейрональных 
клетках, вызывает модуляцию функциональной 
активности клеток иммунной системы, изменяя 
их пролиферативную активность в перифериче-
ской крови и в костном мозге дозозависимым 
образом [21, 22]. Посредством ГАМКА-Р пока-
зана также модуляция интенсивности развития 
реакции ГЗТ [21]. Бензодиазепины, связыва-
ясь со специфическими местами на ГАМКА-Р 
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комплексе – бензодиазепиновыми рецепторами 
(БДР), изменяют его конформацию и аффини-
тет, аллостерически модулируя его функцию, 
потенцируя процессы торможения в структурах 
мозга, влияющих на активность разных нейроме-
диаторных систем [23, 24]. Ранее нами было уста-
новлено, что м-хБГМ, повышает нейромедиа-
цию ГАМК и модулирует ГАМКА/БДР [9, 25, 26], 
Показанное в настоящем исследовании влияние 
данного оригинального соединения на алкоголь-
ную мотивацию, поведение в «открытом поле» 
и интенсивность гуморального и клеточного им-
мунного ответа у экспериментальных животных 
с оппозитными (активным и пассивным) типами 
поведения свидетельствует о позитивном психо-
нейроиммуномодулирующем эффекте м-хБГМ 
при экспериментальной алкогольной зависимо-
сти, выражающемся в снижении патологическо-
го влечения к алкоголю, стимуляции параметров 
ори ен ти ро воч но-ис сле до ва тель ско го поведения 
и иммунного ответа. Вышеизложенное обуслав-
ливает перспективность применения указанного 
оригинального антиконвульсанта в терапии хро-
нического алкоголизма. Продемонстрированные 
особенности корригирующего поведенческие 
и иммунные показатели эффекта соединения 
м-хБГМ при экспериментальном алкоголиз-
ме, равно как и выявленные ин ди ви ду аль но-ти-
по ло ги чес кие особенности реагирования особей 
с оппозитными типами поведения на его воздей-
ствие, послужат экспериментальным обосно-
ванием дифференцированного использования 
инновационного антиконвульсанта в терапии 
алкогольной зависимости с позиций персони-
фицированной медицины.

Работа выполнена по теме из Плана НИР 
НИИФКИ, № гос. Регистрации 01201356998.
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An essential link in the pathogenesis of alcohol dependence is a violation of the mechanisms of neu-
roimmune interaction, which determines the prospect of fi nding new eff ective and safe pharmacological 
correction tools that act on the molecular targets of the ethanol infl uence in the central nervous sys-
tem and can correct neuroimmune dysregulation. A positive psychoneuroimmunomodulating eff ect was 
demonstrated in the experimental alcohol dependence of the original anticonvulsant, which has a modu-
lating eff ect on the GABA / benzodiazepine receptor complex. The eff ect was expressed in the reduc-
tion of pathological craving for alcohol, stimulation of parameters of exploratory behavior and immune 
response, which makes the use of anticonvulsant in the therapy of chronic alcoholism promising and can 
provide a new pharmacotherapeutic approach to the prevention and treatment of this disease.

Key words: alcoholism, original anticonvulsant, behavior, immune response
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