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3кафедра оперативной хирургии и топографической анатомии 
В проведенном исследовании динамики потребления и формирования предпочтения алкоголя у самцов и самок 

крыс в условиях хронической 25-недельной полупринудительной алкогольной интоксикации 5%-м и 10%-м растворами 
этанола (подслащенными сахарозой 5 или 10 г/100 мл раствора соответственно) установлено, что в тесте «двухбутылочная 
проба» в условиях свободного выбора между водой и раствором этанола (5 %, без подсластителя), выполнявшемся 
после 24-часовой питьевой депривации на 30, 60, 120 и 180-й дни исследования, животные обоего пола, пившие хрони-
чески 5%-й этанол, потребляли больше раствора этилового спирта (г/кг), чем пившие 10%-й этанол. У самцов и самок 
крыс, получавших хронически 5%-й этанол, предпочтение алкоголя воде (в % к суммарному потреблению жидкости) 
регистрировалось с конца 1-го месяца интоксикации, у получавших 10%-й этанол – с конца 2 месяцев интоксикации             
и до окончания исследования. После 2 месяцев интоксикации у самок крыс, потреблявших хронически 5%-й этанол, 
после 4 месяцев – 10%-й этанол, потребление раствора этилового спирта было статистически значимо больше, чем            
у самцов, пивших этанол аналогичной концентрации. Уровень предпочтения алкоголя у самок крыс, потреблявших 
хронически 5%-й и 10%-й этанол, начиная с 60-го дня исследования, был больше, чем у самцов, пивших этанол той 
же концентрации, на 180-й день исследования эти различия сглаживались.  

Ключевые слова: этанол, хроническая алкогольная интоксикация, потребление и предпочтение алкоголя, половые 
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In the conducted study of the dynamics of consumption and the formation of alcohol preference in male and female rats 
under conditions of chronic 25-week semi-forced alcohol intoxication with 5 and 10 % ethanol solutions (sweetened with 5 
or 10 g sugar/100 ml solution, respectively), it was found that in the test «2-bottle sample» in the conditions of free choice between 
water and ethanol solution (5 %, without sweetener), carried out after 24-hour drinking deprivation on the 30, 60, 120 and 180th 
days of the study, animals of both sexes, who drank chronically 5 % ethanol, consumed more ethanol solution (g/kg) than those 
who drank 10 % ethanol. In males and females of rats who received chronically 5 % ethanol, the preference of alcohol to water 
(in % of the total fluid intake) was recorded from the end of 1 month of intoxication, in those who received 10 % ethanol from 
the end of 2 months of intoxication until the end of the study. After 2 months of intoxication in female rats that consumed chronically                
5 % ethanol, after 4 months – 10 % ethanol, the consumption of ethanol solution was statistically significantly higher than that                 
of males who drank ethanol of similar concentration. The level of alcohol preference in female rats that consumed chronically            
5 and 10 % ethanol from the 60th day of the study was higher than that of the males who drank ethanol of the same concentration, 
on the 180th day of the study these differences smoothed out. 

Key words: ethanol, chronic alcohol intoxication, alcohol consumption and preference, sex differences, rats. 
 

Алкоголь является одним из наиболее рас-
пространенных токсичных ксенобиотиков. В мире 

в результате вредного употребления алкоголя 
ежегодно происходит 3 миллиона смертей, что  
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составляет 5,3 % всех случаев смерти; 5,1 % общего 
глобального бремени болезней и травм обусловлено 
алкоголем [1]. По данным Роспотребнадзора, количе-
ство больных алкоголизмом в России превышает                
5 000 000 человек, или 3,5 % населения [9].   
Министерство здравоохранения РФ опубликовало 
информацию о том, что жесткие требования к тор-
говым точкам и ограничение времени продажи ал-
коголя, установление минимальных цен и запрет 
рекламы в СМИ привели к снижению потребления 
алкоголя в России к 2017 году до 10 л на человека в 
год, что, однако, продолжает превышать норму, ре-
комендованную ВОЗ – 8 л [8]. Анализ продаж алко-
гольных напитков в России в расчете на душу насе-
ления (л) показал, что лидируют продажи алкоголь-
ных напитков с низким содержанием этанола – на 
первом месте пиво (4–6 % этанола), на втором – вина 
и слабо-алкогольные напитки (9–15 % этанола) [3, 6]. 

В настоящее время накоплено много убеди-
тельных фактов о влиянии пола на чувствительность 
организма к действию патологических факторов, 
ксенобиотиков и фармакологических средств [4]. Для 
смертности и заболеваемости, связанных с алкого-
лем, а также для уровней и моделей употребления 
алкоголя характерны гендерные различия. Доля 
случаев смерти, обусловленных алкоголем, среди 
мужчин составляет 7,7 % всех глобальных случаев 
смерти, а среди женщин – 2,6 %. Употребление ал-
коголя на душу населения в 2010 году среди мужчин 
и женщин во всем мире составило 19,4 и 7,0 л чисто-
го спирта соответственно [1]. Для понимания меха-
низмов развития алкогольной зависимости и поиска 
средств ее лечения, важно иметь представления                    
о половых различиях в динамике формирования 
предпочтения алкоголя при хроническом потребле-
нии. Данные литературы о половых различиях в по-
треблении и динамике формирования предпочтения 
алкоголя существенно отличаются в работах разных 
авторов и нередко носят противоречивый характер, 
что вызвано высокой вариабельностью протокола 
исследований: использование этанола различной 
концентрации, линейных и нелинейных животных 
разного возраста, различная длительность и пути 
введения и т.п. [3, 10, 12]. Ввиду этого важным нам 
представлялось в рамках единого протокола 
изучить динамику потребления и формирования 
предпочтения алкоголя у самцов и самок крыс 
одного (молодого) возраста в условиях хронической 
полупринудительной алкогольной интоксикации 
этанолом 5 и 10 %. 

  
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучение динамики потребления и предпо-

чтения алкоголя у самцов и самок крыс в условиях 
хронической полупринудительной алкогольной ин-
токсикации 5%-м и 10%-м растворами этанола. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследование выполнено в соответствии с 

Приказом Министерства здравоохранения РФ от 
01.04.2016 № 199н «Об утверждении правил надле-
жащей лабораторной практики» и требованиями 
Директивы 2010/63/eu Европейского Парламента   

и Совета Европейского Союза от 22.09.2010 г. по 
охране животных, используемых в научных целях, 
одобрены Региональным Исследовательским Эти-
ческим Комитетом Волгоградской области: прото-
кол № 2034-2017 от 15.09.2017 г.  

Эксперименты проводили на белых беспород-
ных крысах разного пола: молодых половозрелых 
5-месячных самцах с исходной массой 200–230 г  
и самках (190–210 г), полученных из ФГУП «Питом-
ник лабораторных животных «Рапполово» РАМН. 
В исследовании использовали этиловый спирт 
95%-й (раствор для наружного применения и при-
готовления лекарственных форм, ЗАО «РФК», 
Россия) 5%-й и 10%-й концентрации. Хроническую 
(25 недель) полупринудительную алкогольную ин-
токсикацию моделировали путем замены питьевой 
воды на 5%-й и 10%-й раствор этанола [7], подсла-
щенный сахарозой (5 г или 10 г сахара (сахар-песок, 
ГОСТ 21-94, РУСАГРО, Россия) на 100 мл 5%-го 
или 10%-го раствора этанола соответственно). Было 
сформировано 6 экспериментальных групп: 1-я и 
2-я – контрольные самцы и самки, не подвергавшие-
ся алкогольной интоксикации, получавшие вместо 
растворов этанола отстоянную водопроводную 
воду на протяжении всего исследования; 3-я и 4-я – 
самцы и самки, получавшие перорально 5%-й рас-
твор этанола, 5-я и 6-я – самцы и самки, получавшие 
перорально 10%-й раствор этанола.  

Исследование проводили в преимущественно 
холодное время года (октябрь-март), животные 
содержались в отапливаемых и вентилируемых 
помещениях вивария со стандартной температу-
рой 20–22 °С, что исключало влияние на питьевую 
потребность климатических условий и температур-
ных колебаний. До начала экспериментов, а также 
через 30, 60, 120 и 180 дней алкоголизации иссле-
довали потребление и предпочтение этанола в те-
сте «двухбутылочная проба» (two bottle test) [2, 3] 
после питьевой депривации в течение 24 ч. Для этого 
каждое животное помещали на 1 ч в индивидуальную 
клетку с двумя поилками, одна из которых содер-
жала отстоянную водопроводную воду, другая – 
5%-й раствор этанола без сахарозы (для тестиро-
вания был выбран раствор этанола меньшей кон-
центрации с целью исключения возможной питьевой 
аверсии у животных в условиях отсутствия под-
сластителя). Оценивали количество выпитой жидко-
сти из каждой поилки путем определения разности 
массы поилки (г) до и после пробы. Вычисляли                    
коэффициент потребления 5%-го этанола в г/1000 г 
массы тела животного по формуле: фактическое 
потребление за 1 ч 5%-го этанола (г) х 1000 (г) / 
фактическая масса животного (г). Оценивали пред-
почтение этанола в % к общему потреблению жид-
кости по формуле: потребление 5%-го этанола (г) / 
суммарное потребление жидкости (5%-й этанол + 
вода) (г) х 100 %. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием пакетов программ: 
Microsoft Office Excel 2007, (Microsoft, USA), 
Statistica 6,0 (StatSoft, Inc., USA). Для проверки 
распределения на нормальность использовали 
критерий Шапиро–Уилка. Статистический анализ 
данных выполняли с использованием U-критерия 
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Манна–Уитни. Статистически значимыми расцени-
вались эффекты при p < 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В тесте «двухбутылочная проба» (рис.) в усло-

виях свободного выбора воды или раствора этанола 
перед началом алкоголизации как самцы, так и самки  

крыс предпочитали пить воду. У животных всех 
групп коэффициент потребления воды был стати-
стически значимо (р < 0,01) выше коэффициента 
потребления раствора этанола. 

При этом в потреблении воды (рис. а) и рас-
твора этанола, а также в уровне предпочтения 
этанола (рис. б) не выявлено статистически значи-
мых половых различий. 

 
 

 

    

    

    

    

    
 

*р < 0,05; **р < 0,01; ***р < 0,001 – по сравнению с показателем контрольных животных соответствующего пола; #р < 0,05 – по 
сравнению с показателем животных того же пола, получавших раствор этанола другой концентрации; п – по сравнению с показа-
телем животных противоположного пола, получавших раствор этанола аналогичной концентрации (U-критерий Манна–Уитни). 

 
Рис. Влияние пола на динамику потребления и формирования предпочтения алкоголя у крыс,  

подвергшихся хронической алкогольной интоксикации 5%-м и 10%-м растворами этанола (n = 8) 
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При тестировании на 30-й день исследования 
у самцов и, в большей степени, самок крыс, получав-
ших 5%-й и 10%-й этанол, отмечалось увеличение 
коэффициента потребления раствора этанола и 
уменьшение коэффициента потребления воды 
(рис. в) по сравнению с показателями животных  
соответствующих контрольных групп, которые были 
статистически значимыми у крыс, потреблявших 
5%-й этанол. На данном сроке хронической алко-
гольной интоксикации у самцов и самок крыс, полу-
чавших как 5%-й, так и 10%-й этанол, отсутствовали 
статистически значимые различия в потреблении 
воды и раствора этанола внутри каждой группы              
(p > 0,05), тогда как контрольные самцы и самки 
крыс продолжали потреблять воды статистически 
значимо (р < 0,01) больше, чем раствора этанола. 
Уровень предпочтения алкоголя (рис. г) у самцов             
и самок крыс, хронически потреблявших его рас-
творы, был выше, чем у контрольных животных, 
статистически значимо – у самцов и, в большей 
степени, самок крыс, которым предоставляли хрони-
чески 5%-й этанол. 

В дальнейшем, при тестировании на 60-, 120- 
и 180-й дни исследования, у самцов и самок крыс, 
получавших растворы 5%-го и 10%-го этанола,   
коэффициент потребления этанола (рис. д, ж, к) и 
уровень его предпочтения (рис. е, и, л) были ста-
тистически значимо выше, чем у соответствующих 
контрольных крыс, а коэффициент потребления 
воды – ниже. В наибольшей степени данные из-
менения были выражены у животных, которым 
предоставляли 5%-й этанол, особенно у самок крыс. 
Эти факты свидетельствуют о том, что у самцов и 
самок крыс к окончанию 2-го месяца хронической 
алкогольной интоксикации сформировалась четкая 
тенденция к предпочтению алкоголя воде, указы-
вающая на развитие состояния зависимости. Данная 
тенденция сохранялась до окончания исследова-
ния. Коэффициент потребления раствора этило-
вого спирта у алкоголизированных самок крыс, 
особенно получавших 5%-й этанол, имел тенденцию 
к увеличению в динамике исследования и дости-
гал наибольших значений при тестировании на 
180-й день исследования, тогда как у самцов, полу-
чавших раствор этанола аналогичной концентрации, 
отчетливого роста данного показателя не отмеча-
лось. Предпочтение этанола по мере увеличения 
продолжительности хронической алкогольной ин-
токсикации также возрастало у всех крыс, получав-
ших этанол, наиболее выраженно – у самцов и са-
мок крыс, потреблявших хронически 5%-й этиловый 
спирт. Такого рода тенденция повышения уровня 
предпочтения алкоголя у грызунов, по мере увели-
чения длительности алкогольной интоксикации, 
считается доказанной [7] и свидетельствует о том, 
что с увеличением продолжительности токсиче-
ского влияния алкоголя на организм формируется 
все более выраженная зависимость от него.  

В настоящем исследовании регистрировались 
отчетливые половые различия в уровне потребления 
и предпочтения алкоголя у крыс. Так у самок крыс, 
получавших 5%-й этанол, начиная с 60-го дня хро-
нической алкогольной интоксикации, а у получавших 

10%-й этанол – со 120-го дня и до конца исследова-
ния коэффициент потребления раствора этилового 
спирта был статистически значимо больше, чем                 
у самцов, пивших раствор этанола той же концен-
трации (рис. д, ж, к). Кроме того, у самок крыс, по-
треблявших хронически 5%-й раствор этанола, на 
60-й и 120-й дни, а у потреблявших 10%-й раствор – 
на 120-й день эксперимента уровень предпочтения 
алкоголя был статистически значимо большим, чем 
у самцов, которые получали раствор этилового 
спирта аналогичной концентрации (рис. е, и, л). Дан-
ные результаты указывают на то, что у самок крыс 
более выражена мотивация к потреблению и пред-
почтению алкоголя, что согласуется с литературными 
данными [3, 10, 12]. 

На всех сроках хронической алкогольной ин-
токсикации у самцов и, в большей степени, у самок 
крыс, потреблявших 10%-й раствор этилового спир-
та, коэффициент потребления этанола был меньше, 
чем у животных соответствующего пола, потреб-
лявших 5%-й этанол. Данные различия были стати-
стически значимыми лишь у самок крыс на 60-й                
и 120-й дни исследования (рис. д, ж), на 180-й день 
исследования эти различия у самок сглаживались                 
и не имели статистической значимости (рис. к). Кроме 
того, уровень предпочтения алкоголя на 60-й и 120-й 
дни исследования (рис. е, и) у самцов и самок крыс, 
получавших 10%-й этанол, был статистически зна-
чимо меньше, чем у животных соответствующего 
пола, пивших 5%-й этанол.  

Суммарное потребление жидкости у самцов 
обеих опытных групп и самок крыс, получавших 
10%-й этанол, на всех сроках исследования практи-
чески не отличалось от данного показателя кон-
трольных животных соответствующего пола, а у са-
мок, пивших 5%-й этанол, имело тенденцию к увели-
чению, начиная со 120-го дня исследования, которое, 
тем не менее, не было статистически значимым. 

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о том, что у самцов и самок крыс, 
получавших хронически раствор этанола 5%-й 
концентрации, предпочтение алкоголя воде реги-
стрировалось уже по окончании 1 месяца интокси-
кации, тогда как у животных, получавших 10%-й 
этанол, предпочтение алкоголя выявлено по окон-
чании 2 месяцев интоксикации. В опубликованной 
нами ранее работе при моделировании хрониче-
ской алкогольной интоксикации по тому же прото-
колу, что и в настоящем исследовании, при оценке 
динамики суточного потребления растворов 5%-го 
и 10%-го этанола (г/кг/сут.) было установлено, что 
молодые животные как женского, так и мужского 
пола потребляли статистически значимо меньшее 
количество 10%-го этанола по сравнению с 5%-м 
практически на всех этапах исследования. В связи 
с чем было выдвинуто предположение, что более 
концентрированный и более сладкий 10%-й рас-
твор этилового спирта был менее приятен на вкус 
и не вызывал повышения питьевой мотивации у 
животных, в отличие от менее крепкого и менее 
подслащенного 5%-го раствора [6]. Можно пред-
положить, что вкусовое предпочтение играет су-
щественную роль в высоком уровне потребления 
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и формировании предпочтения 5%-го этанола                   
у животных. Однако, несмотря на возможную питье-
вую аверсию к 10%-му этанолу, в настоящем ис-
следовании отчетливое предпочтение алкоголя 
уже с конца второго месяца интоксикации сформи-
ровалось как у самцов, так и у самок крыс, потреб-
лявших этанол данной концентрации. В том же 
исследовании ранее [6] у самцов и самок крыс на 
всех этапах интоксикации потребление чистого 
этанола с раствором 10%-й концентрации было 
выше, чем с 5%-м раствором, что, вероятно, лежит  
в основе формирования зависимости при потреб-
лении 10%-го этанола, несмотря на возможную 
питьевую аверсию. Эти результаты согласуются                   
с данными других исследований, демонстрирую-
щих, что грызуны больше предпочитают растворы 
этанола с концентрацией менее 6 %, чем растворы  
с более высокой концентрацией – 10–20 % [3, 11, 12]. 
Вероятно, более высокий уровень потребления 
5%-го этанола, чем 10%-й стал основой для более 
быстрого формирования и большей выраженности 
алкогольной мотивации и зависимости у животных, 
пивших 5%-й спирт. 

Следует отметить, что после 2 месяцев инток-
сикации у самок крыс, потреблявших 5%-й этанол, 
после 4 месяцев – 10%-й этанол, коэффициент по-
требления раствора этанола был статистически 
значимо больше, чем у самцов, пивших раствор 
этанола аналогичной концентрации. Факты о том, 
что у грызунов женского пола регистрируются более 
высокие показатели потребления и предпочтения 
алкоголя, чем у особей мужского пола, описаны в 
целом ряде публикаций [3, 10, 12]. Ранее при изуче-
нии влияния хронической алкогольной интоксикации 
5%-м и 10%-м растворами этанола на функциональ-
ное состояние митохондрий клеток головного мозга 
крыс, нами было показано, что молодые самки  
потребляли большее количество 5%-го раствора 
спирта, чем самцы, но степень выраженности нару-
шений у них была равной, что говорит о большей 
чувствительности самцов к токсическому действию 
этилового спирта [6]. Вероятно, половые различия в 
токсикокинетике этанола – более высокая скорость 
всасывания, распределения и элиминации этанола 
у самок грызунов, чем у самцов [12] – влияют и на 
уровень его потребления и степень токсического 
воздействия. Уровень предпочтения алкоголя у са-
мок крыс, потреблявших хронически 5%-й раствор 
этанола, на 60-й и 120-й дни, а у потреблявших 10%-й 
раствор – на 120-й день эксперимента был статисти-
чески значимо большим, чем у самцов, пивших эта-
нол той же концентрации, на 180-й день исследова-
ния эти различия сглаживались. Вероятно, продолжи-
тельная алкогольная интоксикация привела к форми-
рованию выраженной зависимости, аналогично дан-
ным литературы [3, 7] как у самцов, так и у самок 
крыс всех опытных групп, что привело к сглажива-
нию половых различий в предпочтении алкоголя                  
к концу исследования. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В проведенном исследовании динамики по-

требления и формирования предпочтения алкоголя 

у самцов и самок крыс в условиях хронической 25-
недельной полупринудительной алкогольной ин-
токсикации 5%-м и 10%-м растворами этанола 
установлено, что в тесте «двухбутылочная проба» 
в условиях свободного выбора между водой и рас-
твором этанола, выполнявшимся после 24-часовой 
питьевой депривации на 30-, 60-, 120- и 180-й дни 
исследования, животные обоего пола, пившие 
хронически 5%-й этанол, потребляли больше рас-
твора этилового спирта, чем пившие 10%-й этанол. 
У самцов и самок крыс, получавших хронически рас-
твор этанола 5%-й концентрации, предпочтение               
алкоголя воде регистрировалось на более ранних 
сроках исследования – по окончании 1 месяца ин-
токсикации, чем у животных, получавших 10%-й эта-
нол – по окончании 2 месяцев интоксикации. Таким 
образом, на уровень потребления и формирование 
предпочтения алкоголя существенное влияние ока-
зывает концентрация хронически потребляемого 
этилового спирта, при этом животные как мужского, 
так и женского пола, пившие хронически менее кон-
центрированный 5%-й этанол, имеют больший уро-
вень предпочтения алкоголя, чем пившие 10%-й 
этанол. Выявлены выраженные половые различия  
в уровне потребления и предпочтения алкоголя:              
после 2 месяцев интоксикации у самок крыс, по-
треблявших хронически 5%-й этанол, после 4 меся-
цев – 10%-й этанол, потребление раствора этанола 
было статистически значимо больше, чем у самцов, 
пивших этанол аналогичной концентрации. Уровень 
предпочтения алкоголя у самок крыс, потреблявших 
хронически 5%-й и 10%-й этанол, начиная с 60-го дня 
исследования, был больше, чем у самцов, пивших 
этанол той же концентрации, на 180-й день иссле-
дования эти различия сглаживались.  
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