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ЭФФЕКТЫ ЭТАНОЛА НА ПРОТЕОЛИЗ В ТКАНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

И СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ 

О. А. Ходос 

Витебский государственный медицинский университет 

Изучена активность трипсиноподобных и цистеиновых протеиназ и их эндогенных ингибиторов в экс-
тракте ткани больших полушарий головного мозга и мозжечке, а также сыворотке крови крыс в условиях 
отмены этанола после хронической алкогольной интоксикации. Показано, что отмена этанола после хрони-
ческой алкогольной интоксикации вызывает нарушение физиологического баланса активности протеиназ и 
их эндогенных ингибиторов в экстракте ткани больших полушарий головного мозга и мозжечке, особенно 
выраженное через 1 сутки после его отмены. В сыворотке крови установлено снижение активности α1-
протеиназного ингибитора и α2-макроглобулина.  
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ETHANOL EFFECTS ON PROTEOLYSIS IN BRAIN TISSUE 
AND BLOOD SERUM OF LABORATORY ANIMALS 

O. A. Khodos 

Vitebsk State Medical University 

The activity of trypsin-like and cysteine proteinases and their endogenous inhibitors in the brain tissue extract 
and blood serum of rats in the conditions of the withdrawal from alcohol after chronic alcohol intoxication has been 
studied. It was shown that the withdrawal from ethanol after the chronic alcohol intoxication led to the disturbances 
of the physiological balance of the trypsin-like and cysteine proteinases activity and their endogenous inhibitors in 
the tissue extract of cerebral and cerebellar hemispheres with the most pronounced one on the next day after the 
withdrawal. The decrease of α1-proteinase inhibitor and α2-macroglobulin activity were observed in blood serum 
which proved the changes of proteolysis. 
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Введение 
Этанол обладает тропностью к централь-

ной нервной системе — в головном мозге его 
концентрация превышает содержание в крови 
[1]. Этиловый спирт легко преодолевает гема-
то-энцефалический барьер, при длительных 
интоксикациях способствует его поврежде-
нию, приводя к нарушению функционирования 
нервной ткани и дегенеративным изменениям 
головного мозга [2, 3, 4]. Так, хроническое 
воздействие этанола способно активировать 
цистеиновую протеиназу каспазу-3, прокаспа-
зу-9 и прокаспазу-3, вызывать расщепление 
антиапоптозных белков и протеолиз ингибито-
ра ДНКазы, что приводит к фрагментации оли-
гонуклеосомальной ДНК в коре головного 
мозга и мозжечке [5, 6]. Более того, в результа-
те интенсификации процесса перекисного 
окисления липидов при хронической интокси-
кации этанолом может происходить поврежде-
ние мембран лизосом и высвобождение проте-
олитических ферментов, что способствует по-
вреждению клеток тканей. Поэтому, выявле-
ние закономерностей изменения активности 
протеолитических ферментов и их эндогенных 
ингибиторов в ткани головного мозга при на-
грузках этанолом является актуальным. 

Цель работы 
Оценка активности трипсиноподобных и 

цистеиновых протеиназ и их эндогенных инги-
биторов в больших полушариях головного 
мозга, мозжечке и сыворотке крови крыс в ус-
ловиях отмены этанола после хронической ал-
когольной интоксикации. 

Материалы и методы 
В опытах использовали половозрелых 

самцов крыс, средняя масса которых составля-
ла 360 г. Перед проведением эксперимента 
оценивали чувствительность центральной нерв-
ной системы к действию этанола и отбирали 
животных, предрасположенных к доброволь-
ному потреблению алкоголя, для чего исполь-
зовали тест «этанолового наркоза» путем од-
нократного внутрибрюшинного введения 25 % 
раствора этанола. Экспериментальная модель 
хронической алкогольной интоксикации дос-
тигалась путем предоставления животным 
опытных групп 15 % раствора этанола ad 
libitum в качестве единственного источника 
питья [7]. Использование такой концентрации 
является оптимальным, так как позволяет до-
биться добровольного потребления животны-
ми максимально больших доз этанола, при ко-
торых он окажет токсическое действие на 
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функции органов и систем [8]. Данная модель 
является наиболее близкой к алкоголизму у 
людей [9]. Для адаптации животных к вкусу и 
фармакологическому действию этилового спир-
та концентрацию растворов этанола ступенча-
то увеличивали в течение 3 недель от 5 до 15 % 
(5 % — 1 неделя, 10 % — 2, 15 % — 3) [10]. 
Раствор этанола у подопытных крыс-самцов 
находился в поилках клеток круглосуточно. 
Животные контрольной группы в качестве ис-
точника питья получали водопроводную воду. 
Экспериментальные животные потребляли 
раствор этанола не менее 29 недель. Регулярно 
контролировали объем выпитого животными 
раствора этанола и воды, еженедельно осуще-
ствляли взвешивание крыс. Далее прекращали 
доступ животных к раствору этанола и заменя-
ли его на водопроводную воду. Крыс выводили 
из эксперимента декапитацией через 1, 3 и 7 
суток после прекращения доступа к раствору 
этанола [9]. Таким образом, были сформирова-
ны четыре экспериментальные группы: Ι — 
контрольная группа (интактные животные); ΙΙ 
— животные, потреблявшие раствор этанола в 
течение 29 недель, декапитацию которых осу-
ществляли через 1 сутки, ΙΙΙ — животные, по-
треблявшие раствор этанола в течение 29 не-
дель, декапитацию которых осуществляли че-
рез 3 суток и ΙV — животные, потреблявшие 
раствор этанола в течение 29 недель, декапи-
тацию которых осуществляли через 7 суток 
после отмены этанола. 

Для определения активности протеиназ в 
сыворотке крови применяли апробированный 
ранее метод, описанный B. Erlanger и др. [11]. 
При определении активности α1-протеиназного 
ингибитора и α2-макроглобулина сыворотки кро-
ви в качестве базовой использовали методику, 
предложенную Т. А. Хватовым и В. Б. Беловой 

[12]. При изучении эндогенных ингибиторов 
цистеиновых протеиназ в сыворотке крови 
применяли метод J. F. Lenney [13]. Все эти ме-
тодики были усовершенствованы нами для ис-
следования протеолиза в сыворотке крови и 
модифицированы для изучения активности 
трипсиноподобных и цистеиновых протеиназ и 
их эндогенных ингибиторов в экстрактах ткани 
головного мозга крыс. Модификация данных 
методов была осуществлена в части вносимого 
в инкубационную смесь субстрата и источника 
ферментативной активности. 

Для статистической обработки результатов 
использовали непараметрический метод срав-
нения независимых групп Краскела-Уоллиса 
(ANOVA по Краскелу-Уоллису). Если нулевая 
гипотеза отклонялась, то принимали альтерна-
тивную гипотезу о различии групп и далее 
проводили парное сравнение групп с исполь-
зованием непараметрического теста Манна–
Уитни, применяя поправку Бонферрони при 
оценке значения р [14]. 

Результаты и их обсуждение 
Результаты исследования экстракта ткани 

больших полушарий головного мозга показа-
ли, что активность трипсиноподобных протеи-
наз в нем через 1 сутки после прекращения 
доступа животных к раствору этилового спир-
та увеличилась по сравнению с контролем на 
94,59 % (р = 0,0042), тогда как через 3 и 7 суток 
она не отличалась от контрольных значений (р = 
0,4750, р = 0,1985 Т (таблица 1, рисунок 1). 

Активность трипсиноподобных протеиназ в 
экстрактах ткани мозжечка крыс через 1 сутки 
после отмены этанола увеличивалась на 88,01 % 
по отношению к контролю (р = 0,0066). Через 3 и 
7 суток отмены этанола данный показатель соот-
ветствовал  контрольным значениям (р = 0,5677 
и р = 0,1160 соответственно) (рисунок 1). 

Таблица 1 — Активность трипсиноподобных и кислых лизосомальных цистеиновых протеиназ и их 
эндогенных ингибиторов в экстракте ткани больших полушарий головного мозга и мозжечке крыс 

Показатель 
Контрольная 

группа 
1 сутки после 
отмены этанола

3 суток после 
отмены этанола 

7 суток после 
отмены этанола 

Большие полушария головного мозга 
Активность трипсиноподобных про-
теиназ, нмоль/ч·мг белка 

50,604 
(42,013–68,243) 

98,472* 
(77,794–128,230)

56,925 
(40,362– 87,339) 

44,245 
(38,607–55,843) 

Активность эндогенных ингибито-
ров трипсиноподобных протеиназ, 
нмоль/с·мг белка 

0,488 
(0,429–0,508) 

0,388* 
(0,352–0,403) 

0,374* 
(0,353–0,401) 

0,363* 
(0,343–0,392) 

Активность цистеиновых протеиназ, 
нмоль/ч·мг белка 

18,737 
(14,844–21,822) 

31,395 
(21,482–38,951) 

32,293* 
(22,969–46,032) 

22,773 
(6,240–57,180) 

Активность эндогенных ингибиторов 
цистеиноивых протеиназ, нмоль/ч·мг 
белка 

20,736 
(15,545–29,109) 

19,391 
(9,290–45,069) 

15,557 
(7,589–28,176) 

24,335 
(17,804–31,662) 

Мозжечек 
Активность трипсиноподобных про-
теиназ, нмоль/ч·мг белка 

35,054 
(25,079–49,423) 

65,908* 
(52,100–87,900) 

34,709 
(27,315–54,254) 

28,367 
(24,398–33,957) 
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Окончание таблицы 1 

Показатель 
Контрольная 

группа 
1 сутки после 
отмены этанола

3 суток после 
отмены этанола 

7 суток после 
отмены этанола 

Активность эндогенных ингибиторов 
трипсиноподобных протеиназ, 
нмоль/с·мг белка 

0,498 
(0,478–0,549) 

0,451* 
(0,415–0,467) 

0,444 
(0,421–0,488) 

0,481 
(0,433–0,509) 

Активность цистеиновых протеиназ, 
нмоль/ч·мг белка 

28,243 
(22,914–35,898) 

37,782 
(28,656–50,073) 

32,486 
(25,546–39,434) 

27,918 
(23,326–34,497) 

Активность эндогенных ингибиторов 
цистеиновых протеиназ, нмоль/ч·мг 
белка 

26,964 
(19,725–31,066) 

21,099 
(9,836–25,319) 

24,316 
(20,366–30,339) 

22,834 
(13,942–27,048) 

Примечания: 1. Данные представлены в виде медианы (–95% – +95%) – доверительный интервал. 2.* — 
статистически значимые различия показателей по отношению к контролю 

 

Рисунок 1 — Активность трипсиноподобных протеиназ в экстракте ткани больших полушарий 
головного мозга и мозжечке крыс при хронической алкогольной интоксикации длительностью 

29 недель, нмоль/ч·мг белка. 1 — контроль; 2 — отмена этанола через 1 сутки;  
3 — отмена этанола через 3 суток; 4 — отмена этанола через 7 суток 

 
 

Было обнаружено, что активность эндо-
генных ингибиторов трипсиноподобных про-
теиназ в экстрактах больших полушарий головно-
го мозга крыс через 1 сутки после отмены алкого-
ля уменьшается на 20,55 % (р = 0,0027) по срав-
нению с контрольной группой, через 3 суток — 
снижается на 23,32 % (р = 0,0042), через 7 суток — 

на 25,69 % (р = 0,0027), (рисунок 2). При этом ак-
тивность эндогенных ингибиторов трипсинопо-
добных протеиназ в экстракте ткани мозжечка че-
рез 1 сутки отмены этанола по отношению к кон-
тролю снизилась на 9,41 % (р = 0,0027), тогда как 
через 3 и 7 суток не отличалась от контроля (р = 
0,0222 и р = 0,1160) (рисунок 2). 

 

 
Рисунок 2 — Активность эндогенных ингибиторов трипсиноподобных протеиназ в экстракте 
ткани больших полушарий головного мозга и мозжечке крыс при хронической алкогольной 
интоксикации длительностью 29 недель, нмоль/с·мг белка. 1 — контроль; 2 — отмена этанола 

через 1 сутки; 3 — отмена этанола через 3 суток; 4 — отмена этанола через 7 суток 
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Таким образом, изменения активности 
трипсиноподобных протеиназ в экстракте ткани 
больших полушарий головного мозга и мозжеч-
ке крыс при хронической алкогольной интокси-
кации длительностью 29 недель носят однона-
правленный характер: наблюдается увеличение 
активности через 1 сутки после отмены раство-
ра этанола и стабилизация данного показателя 
до уровня контрольных значений на 3 и 7 сутки. 
Активность эндогенных ингибиторов трипси-
ноподобных протеиназ экстрактов ткани боль-
ших полушарий головного мозга и мозжечка 
крыс снижается параллельно через 1 сутки по-
сле прекращения доступа животных к раство-
ру этилового спирта, однако в ткани мозжечка 
к 3 и 7 суткам наблюдается возврат показате-
ля к норме, тогда как в больших полушариях 
активность остается ниже, чем в контрольной 
группе. Таким образом, после отмены этанола 

восстановление баланса трипсиноподобные 
протеиназы/эндогенные ингибиторы в моз-
жечке происходит уже на 3 сутки отмены, то-
гда как в больших полушариях восстановле-
ние баланса не наступает даже через 7 суток 
после отмены этанола, а активность их инги-
биторов остается сниженной.  

Активность кислых лизосомальных цис-
теиновых протеиназ не изменяется по сравне-
нию с контролем через 1 сутки отмены алкого-
ля (р = 0,0222, с учетом поправки Бонферрони 
р должно быть не менее 0,0083), через 3 суток 
увеличивается на 72,34 % (р = 0,0042), тогда как 
к 7 суткам вновь устанавливается на уровне кон-
трольных значений (р = 0,2530) (рисунок 3). Из-
менения активности цистеиновых протеиназ в 
экстракте мозжечка после хронической интокси-
кации этанолом в течение 29 недель не были 
статистически значимыми (р = 0,1480). 

 

 
Рисунок 3 — Активность кислых лизосомальных цистеиновых протеиназ в экстрактах ткани 

больших полушарий головного мозга и мозжечке крыс при хронической алкогольной интоксикации 
длительностью 29 недель, нмоль/ч·мг белка. 1 — контроль; 2 — отмена этанола через 1 сутки; 

3 — отмена этанола через 3 суток; 4 — отмена этанола через 7 суток 
 
 

Активность эндогенных ингибиторов цис-
теиновых протеиназ в экстрактах ткани боль-
ших полушарий головного мозга и мозжечке 
не изменялась ни в один из сроков отмены эта-
нола (р = 0,4915, р = 0,2158). 

Эксперименты показали, что при хрониче-
ской интоксикации раствором этанола в тече-
ние 29 недель активность кислых лизосо-
мальных цистеиновых протеиназ в экстрактах 
ткани больших полушарий головного мозга 
крыс по сравнению с контролем увеличивает-
ся на 72,34 % через 3 суток после отмены ал-
коголя, тогда как через 1 и 7 суток устанавли-
вается на уровне контрольных значений. В 
экстракте мозжечка крыс статистически зна-
чимых изменений активности цистеиновых 

протеиназ выявлено не было. Активность эн-
догенных ингибиторов кислых лизосомаль-
ных цистеиновых протеиназ в экстрактах тка-
ни больших полушарий головного мозга и 
мозжечке крыс не изменялась по отношению 
к контролю ни в один из изучаемых периодов 
отмены этанола. 

В сыворотке крови изменения общей про-
теолитической активности не были статисти-
чески значимыми (р = 0,1797). Анализ резуль-
татов исследований общей протеолитической 
активности сыворотки крови указывает на уве-
личение медианы в 1 сутки после отмены эта-
нола с 23,374 нмоль/с·л (в контрольной груп-
пе) до 37,399 нмоль/с·л, но это изменение ак-
тивности не является статистически значимым. 



Проблемы здоровья и экологии 126

Таблица 2 — Активность протеолитических ферментов и их ингибиторов в сыворотке крови 

Показатель 
Контрольная 

группа 
1 сутки после 
отмены этанола 

3 суток после 
отмены этанола 

7 суток после 
отмены этанола 

Общая протеолитическая актив-
ность сыворотки крови, нмоль/с·л 

23,374 
(19,927–33,648) 

37,399 
(30,634–45,410) 

23,634 
(14,251–41,500) 

20,777 
(11,833–40,283) 

Активность α1-протеиназного инги-
битора сыворотки крови, мкмоль/с·л 

5,721 
(5,467–5,796) 

5,434 
(5,298–5,569) 

5,066* 
(4,970–5,204) 

5,178* 
(4,794–5,313) 

Активность α2-макроглобулина, 
мкмоль/с·л 

0,228 
(0,183–0,270) 

0,108* 
(0,090–0,124) 

0,130* 
(0,101–0,147) 

0,118* 
(0,091–0,136) 

Активность эндогенных ингибито-
ров цистеиновых протеиназ отн. ед. 

4030,732 
(3791,388–4168,759)

4089,834 
(3884,312–4423,015)

4036,643 
(3843,400–4206,241) 

4143,026 
(3576,199–4477,385)

Примечания: 1. Данные представлены в виде медианы (–95 % – +95 %) — доверительный интервал. 
2.* статистически значимые различия показателей по отношению к контролю 
 
 

По сравнению с контролем через 1 сутки 
отмены этанола активность α1-протеиназного 
ингибитора не изменяется (р = 0,1043), тогда как 
через 3 суток снижается на 11,44 % (0,0027), а че-
рез 7 суток — на 9,49 % (р = 0,0027) (рисунок 4). 

Активность α2-макроглобулина снижалась 
по сравнению с контролем через 1 сутки после 
отмены этанола на 52,63 % (р = 0,0044), 3 су-
ток — 42,98 % (р = 0,0027), 7 суток — 48,24 % 
(р = 0,0027) (рисунок 5). 

 

 

Рисунок 4 — Активность α1-протеиназного ингибитора сыворотки крови при хронической 
алкогольной интоксикации длительностью 29 недель, мкмоль/с·л. 1 — контроль; 2 — отмена этанола 

через 1 сутки; 3 — отмена этанола через 3 суток; 4 — отмена этанола через 7 суток 

 

Рисунок 5 — Активность α2-макроглобулина сыворотки крови при хронической алкогольной 
интоксикации длительностью 29 недель, мкмоль/с·л. 1 — контроль; 2 — отмена этанола 

через 1 сутки; 3 — отмена этанола через 3 суток; 4 — отмена этанола через 7 суток 
 
 

Активность эндогенных ингибиторов цис-
теиновых протеиназ в сыворотке крови крыс 
данных экспериментальных групп не подвер-
галась изменению ни через 1, 3, ни через 7 су-
ток после отмены этанола (р = 0,4762). 

Показано, что при интоксикации этанолом 
наблюдается ишемия головного мозга и в пер-
вую очередь повреждаются именно клетки 
глии. Согласно литературным данным при 
ушибе, размозжении, ишемии мозга наблюда-

ется активация протеиназ в головном мозге, 
что в первую очередь связывают с поврежде-
нием микроглиальных клеток, которые обла-
дают мультиферментным комплексом протеи-
наз. Повышение активности трипсиноподоб-
ных протеиназ содействует развитию деструк-
тивных и воспалительных процессов в тканях. 
С другой стороны, увеличение активности 
протеолитических ферментов способствует 
устранению поврежденных белков из ткани.  
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Снижение активности α1-протеиназного 
ингибитора может быть связано с активацией 
процессов перекисного окисления, которое вы-
зывает окислительную модификацию α1-
протеиназного ингибитора. Одной из причин 
снижения активности α1-протеиназного инги-
битора и α2-макроглобулина сыворотки крови 
также может быть связано с нарушением бело-
ксинтезирующей функции, что наблюдается 
при хронической интоксикации этанолом. 

Полученные данные свидетельствуют, что 
после хронической интоксикации этанолом 
длительностью 29 недель происходит наруше-
ние нормального физиологического баланса в 
системе протеиназы/эндогенные ингибиторы в 
ткани больших полушарий головного мозга и 
мозжечке, а также в сыворотке крови экспери-
ментальных животных. Наиболее выраженные 
изменения активности протеиназ и их ингиби-
торов наблюдаются в 1 сутки после отмены 
этанола. По всей видимости, снижение актив-
ности ингибиторов и увеличение активности 
протеолитических ферментов может приво-
дить к деструктивным изменениям в больших 
полушариях головного мозга и мозжечке, а ис-
тощение ингибиторного потенциала сыворотки 
крови также негативно сказываться на функ-
ционировании других органов и систем. 

Выводы 
1. При хронической алкогольной интокси-

кации в условиях отмены этанола отмечается 
нарушение физиологического баланса актив-
ности протеиназ и их эндогенных ингибиторов 
в экстракте ткани больших полушарий голов-
ного мозга и мозжечке, особенно выраженное 
через 1 сутки после отмены алкоголя.  

2. Активность α1-протеиназного ингибито-
ра и α2-макроглобулина сыворотки крови сни-

жается, при этом общая протеолитическая ак-
тивность не изменяется.  
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УДК [612.82:615.272.6:517.21]-092.9 
ВЛИЯНИЕ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОГО ПОСТУПЛЕНИЯ ДИНИЛА И СВИНЦА 

НА КОНЦЕНТРАЦИЮ СВОБОДНЫХ АМИНОКИСЛОТ В ГИПОТАЛАМУСЕ КРЫСЯТ 
И. В. Лях, Е. М. Дорошенко, В. Ю. Смирнов, В. М. Шейбак 
Гродненский государственный медицинский университет 

Проведена оценка совместного и раздельного введения свинца и динила на концентрацию свободных амино-
кислот и их производных в гипоталамусе крысят. Показаны изменения изучаемых показателей в гипоталамусе как 
при раздельном, так и при сочетанном воздействии на организм крысят динила и свинца. Основные сдвиги в уров-
нях аминокислот и их метаболитов регистрировались в гипоталамусе крысят, получавших свинец. Дополнительное 
введение на этом фоне динила усугубляло дисбаланс аминокислотного фонда гипоталамуса. 

Ключевые слова: динил, свинец, аминокислоты, гипоталамус, крысята. 

EFFECT OF INTRAGASTRIC INFLOW OF DINIL AND LEAD ON THE CONCENTRATION 
OF FREE AMINO ACIDS IN INFANT RATS` HYPOTHALAMUS 

I. V. Liakh, E. M. Doroshenko, V. Yu. Smirnov, V. M. Sheibak 

Grodno State Medical University 

The simultaneous and divided inflow of lead and dinil into the concentration of free amino acids and their derivatives 
in the hypothalamus of infant rats has been assessed. The changes of the studied indices in the hypothalamus were de-


