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Постинтоксикационное состояние, вызванное употреблением этанола, малоизучено, и согласованные научные 

оценки, касающиеся способов его фармакологической коррекции, отсутствуют. В данной работе изучены эффекты 
ацетилцистеина в отношении поведения и психоневрологического статуса самцов крыс, которым однократно внутри-
брюшинно вводили 20%-й раствор этанола (3 г/кг), а после пробуждения – однократно перорально ацетилцистеин 
(1 г/кг) или эквивалентный объем физиологического раствора; животным из группы отрицательного контроля вводили 
только физиологический раствор. Введение ацетилцистеина снижало выраженность неврологического дефицита и 
увеличивало исследовательскую активность животных, получавших этанол. Таким образом, ацетилцистеин облегчал 
течение постинтоксикационного состояния, вызванного введением высоких доз этанола. 
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Alcohol hangover is a specific condition which is poorly understood, and agreed scientific assessments regarding                 

the methods for its pharmacological correction are lacking. This work was to study the effects of acetylcysteine on behavior 
and neurological status of male rats injected intraperitoneally with 20% ethanol (3 g/kg), and, after waking up, received            
a single oral dose of acetylcysteine (1 g/kg) or an equivalent volume of physiological saline; animals from the negative control 
group received saline only. Acetylcysteine decreased neurological deficits and improved exploratory activity in ethanol-
injected rats. Thus, acetylcysteine relieves post-toxic state in rats, received high doses of ethanol. 
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Алкоголь представляет собой самое употреб-

ляемое психоактивное вещество, с эйфорическими 
и эмпатогенными эффектами которого сталкивалось 
подавляющее большинство людей. Употребление 
этанола представляет собой социально-значимую 
проблему, что обусловлено не только высоким 
аддиктивным потенциалом данного соединения, 
но и последствиями его эпизодического употребле-
ния [1, 5]. Постинтоксикационное состояние, вызван-
ное употреблением высоких доз этанола (известное 
как похмелье), значительно влияет на социальные 
функции и трудоспособность человека, но, несмотря 
на распространенность данного состояния, оно мало 
изучено, а согласованные научные оценки, касаю-
щиеся способов его фармакологической коррекции, 
отсутствуют. В связи с этим, актуальными становятся  

 

доклинические исследования средств, потенци-
ально способных восстанавливать активность 
ферментативных систем, отвечающих за детоксика-
цию продуктов расщепления этанола до ацетальде-
гида, ответственного за возникновение такого симп-
томокомплекса, как похмельный синдром [10]. Пер-
спективным может стать применение с данной целью 
ацетилцистеина, который используется не только                
в качестве муколитика, но и в качестве средства 
терапии передозировки парацетамола [6]. Гепато-
протекторное действие ацетилцистеина обуслов-
лено его способностью увеличивать содержание 
восстановленного глутатиона, который играет важ-
ную роль в биотрансформации и элиминации ксено-
биотиков и продуктов их метаболизма. По-видимому, 
влиянием ацетилцистеина на систему глутатиона 
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также обусловлены его антиоксидантные эффек-
ты, проявлявшиеся при экспозиции рыб Danio rerio 
в 1%-м этаноле [8]. Несмотря на имеющиеся теоре-
тические предпосылки для применения ацетилци-
стеина в терапии похмельного синдрома, в рандо-
мизированном клиническом исследовании, прове-
денном в США в 2015 г., эффект ацетилцистеина 
не превзошел эффекта плацебо. По-видимому, 
отрицательные результаты в данном случае могут 
быть обусловлены сравнительно невысокими до-
зами этанола, субъективными способами оценки 
тяжести похмелья, а также профилактическим 
способом применения ацетилцистеина [9]. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Установить, может ли ацетилцистеин оказы-

вать терапевтические эффекты в отношении 
постинтоксикационного состояния, вызванного 
высокими дозами этанола, в эксперименте in vivo. 

 
МЕТОДИКА  ИССЛЕДОВАНИЯ 
Работу выполнили на самцах крыс линии 

Вистар (масса тела 300–450 г), которых содержали  
в стандартных условиях вивария. Животных рас-
пределили на 3 группы по 10 особей. Крысам из 
первой группы (отрицательный контроль) вводили 
физиологический раствор (сначала внутрибрю-
шинно, а через 3 ч – внутрижелудочно); крысам из 
второй группы (опытная) и третьей группы (поло-
жительный контроль) однократно внутрибрюшин-
но вводили 20%-й раствор этанола в дозе 3 г/кг,             
а затем (после пробуждения) однократно внутри-
желудочно вводили водный раствор ацетилцистеина 
в дозе 1 г/кг или физиологический раствор (в соот-
ветствии с группой). Объем растворов при внутри-
брюшинном и внутрижелудочном введении состав-
лял 15 и 5 мл/кг соответственно. 

Непосредственно перед введением физиологи-
ческого раствора или этанола животных помещали 
в один из отсеков трехкамерной установки для 
выработки предпочтения места на 3 мин без воз-
можности перехода между отсеками. Данную про-
цедуру использовали для того, чтобы установить 
ассоциацию между помещением в камеру с ранее 
неизвестным паттерном боковых стенок и после-
дующим внутрибрюшинном введением растворов 
(то есть между нейтральным и аверсивным стиму-
лами соответственно). У животных, получавших 
этанол, регистрировали латентный период потери 
установочного рефлекса, то есть время исчезнове-
ния способности вставать и опираться на конеч-
ности после переворота на спину [4]. После исчез-
новения указанного рефлекса оценивали длитель-
ность периода его восстановления, проверяя 
рефлекс через каждые 15 мин. Через 30 мин после 
восстановления установочного рефлекса живот-
ным, получавшим этанол, вводили ацетилцистеин 
или физиологический раствор внутрижелудочно  

(в соответствии с группой), а через 60 мин присту-
пали к изучению поведения животных. 

Для оценки неврологической симптоматики 
использовали модифицированную шкалу невроло-
гического дефицита (modified Neurological Severity 
Scores, mNSS), включающую проверку рефлексов, 
двигательной активности и координации. Прово-
димые тесты, в соответствии с методикой оценки, 
включали подвешивание за хвост, хождение по 
горизонтальной перекладине, оценку активности  
в домашней клетке, сенсорно-моторных функций  
и основных рефлексов. В использованной версии 
шкалы 1–6 баллов соответствовали легкому, 7–12 – 
умеренному, 13–18 – тяжелому неврологическому 
дефициту [1, 4]. Неврологический дефицит у живот-
ных также определяли по шкале Combs et al. (1987), 
включающей в себя оценку мышечной силы, цепко-
сти и равновесия животных (от 1 до 3 баллов в каж-
дом из тестов). Меньший суммарный балл соот-
ветствовал более выраженным неврологическим 
нарушениям [3]. Поскольку до начала эксперимента 
животные были интактными и физически здоро-
выми, оценку их состояния перед введением этано-
ла или физиологического раствора не проводили. 
После оценки состояния животных по перечис-
ленным шкалам их поведение изучали в черно-
белой камере, открытом поле и в тесте предпо-
чтения места. 

Тест черно-белая камера выполняли в челноч-
ной камере, состоящей из двух отсеков – черного, 
закрытого светонепроницаемой крышкой, и светло-
го, ярко освещенного светодиодной лампой (300 лк). 
Отсеки были соединены отверстием (порталом), 
через которое животное могло переходить между 
отсеками. При проведении данного теста крысу 
помещали в центр светлого отсека установки (хво-
стом к порталу); поведение оценивали в течение                 
3 мин наблюдения, регистрируя общую длитель-
ность пребывания в светлом отсеке. 

Тест открытое поле проводили в установке             
с квадратным основанием (90 × 90 см), разделен-
ным на 25 квадратов. Животное помещали в центр 
установки, а затем его поведение оценивали в те-
чение 3 мин, регистрируя общую продолжитель-
ность исследовательской активности (суммарная 
продолжительность всех движений, за исключением 
груминга), количество пересеченных квадратов и 
время, проведенное в центральной зоне установки 
(9 квадратов в центре) [2]. 

В тесте выработки предпочтения места живот-
ных помещали в центральный отсек установки              
с возможностью перехода между отсеками; поведе-
ние крыс оценивали в течение 3 мин, регистрируя 
время, проведенное в обусловленном отсеке. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили методами описательной и 
аналитической статистики. Распределение коли-
чественных показателей оценивали, используя 
тесты Колмогорова-Смирнова и Шапиро – Уилка. 
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При опровержении гипотезы о нормальном рас-
пределении межгрупповые различия оценивали 
при помощи критерия Манна – Уитни и/или крите-
рия Краскела – Уоллиса с пост-тестом Данна,             
а цифровые значения представляли в виде медиа-
ны и интерквартильного размаха. Качественные 
показатели представляли в частотах встречаемо-
сти; для межгрупповых сравнений использовали 
точный тест Фишера или критерий χ2. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                        
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При внутрибрюшинном введении этанол ока-

зывал выраженное наркотизирующее действие: 
установочный рефлекс пропадал у всех животных 
в течение 2–3 мин после введения; длительность 
сна также существенно не различалась. Несмотря 
на то, что доза этанола была меньше медианной 
летальной дозы при внутрибрюшинном введении 
и соответствовала использованной в подобных 
исследованиях, у 2 крыс восстановления устано-
вочного рефлекса в течение 4 ч от начала экспе-
римента не наблюдали. Реанимационные меро-
приятия, включавшие внутривенное инфузионное 
введение физиологического раствора с глюкозой, 
оказались безрезультатными, и животные погибли. 
Таким образом, среди животных, получавших эта-
нол, летальность составила 10 %. 

У крыс, которым вводили только физиологи-
ческий раствор, оценки по шкалам Combs и mNSS  

составили 9 (7,75–9) и 0 (0–1,25) баллов (рис. 1), 
что соответствует показателям здоровых живот-
ных [1, 3, 5]. В группе положительного контроля 
количество и выраженность симптомов неврологи-
ческого дефицита были существенно выше, чем             
у животных из группы отрицательного контроля: 
это проявлялось более низкой оценкой по шкале 
Combs, достигавшей 3 (3–3) баллов, и более вы-
сокой оценкой по шкале mNSS, составившей 8 (8–
9) баллов (в обоих случаях p < 0,0001 по критерию 
Краскела – Уоллиса с пост-тестом Данна). Аце-
тилцистеин оказался способен снижать выражен-
ность неврологического дефицита: у животных, 
которым его вводили, оценки по шкалам Combs            
и mNSS достигли 6 (5–7,5) и 3 (2,5–5) баллов 
соответственно (в обоих случаях p < 0,001 по крите-
рию Манна – Уитни при сравнении с группой поло-
жительного контроля). Тяжесть неврологического 
дефицита по шкале mNSS у крыс различалась в 
зависимости от группы (p < 0,0001 по критерию χ2): 
среди животных, получавших ацетилцистеин, 
признаки умеренного неврологического дефици-
та (7–12 баллов по шкале mNSS) выявили лишь 
у 1 особи, в то время как в группе положитель-
ного контроля таковые отметили во всех случаях 
(p < 0,001 в точном тесте Фишера). Данное 
наблюдение согласуется с литературными дан-
ными о наличии у ацетилцистеина глутаматерги-
ческих свойств, способных вносить дополнитель-
ный вклад в восстановление функций нервной 
системы [7]. 

 
*p < 0,05, ***p < 0,0001 по критерию Краскела – Уоллиса с пост-тестом Данна; сравниваемые группы обозначены горизонтальной 

линией. 
Рис. 1. Влияние однократного перорального введения ацетилцистеина в дозе 1 г/кг                                                                         

на выраженность неврологического дефицита у самцов крыс, находящихся в постинтоксикационном состоянии,                         
вызванном однократным внутрибрюшинным введением этанола в дозе 3 г/кг, по шкалам Combs и mNSS.                                  

Данные представлены в виде индивидуальных значений, медианы и интерквартильного размаха 
 

У животных, получавших этанол перед введе-
нием ацетилцистеина или физиологического рас-
твора, двигательная активность, выраженная в числе 
пересеченных квадратов в открытом поле, была 
ниже показателя, зарегистрированного у крыс из 
группы отрицательного контроля: медианное количе-
ство пересеченных квадратов составило 7 (2–12,5),  
5 (1,5–8) и 18 (5–30,25) соответственно (Рис. 2). 

Количество квадратов, пересеченных животными 
из группы положительного контроля, было стати-
стически значимо меньше, чем у крыс из группы                
отрицательного контроля по критерию Манна – 
Уитни (p < 0,05), но не по критерию Краскела – 
Уоллиса с пост-тестом Данна, что может быть 
связано с высокой вариабельностью данного                 
показателя. 
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У крыс, перенесших алкогольную интоксика-
цию, продолжительность исследовательской ак-
тивности в открытом поле через 60 мин с момента 
пробуждения существенно снижалась: у животных, 
которым не вводили ацетилцистеин, данный показа-
тель был статистически значимо ниже, чем у крыс 
из группы отрицательного контроля, не получавших 
этанол (38 [28,5–51,5] против 146,5 [126,3–162,8] с;  
p < 0,0001 по критерию Краскела – Уоллиса с пост-
тестом Данна; рис. 2). У животных, которым вво-
дили ацетилцистеин, данный показатель составлял 
68 (58–99) с, что было ниже, чем у крыс из группы 

отрицательного контроля (p < 0,01 по критерию 
Манна – Уитни), но выше, чем у крыс из группы поло-
жительного контроля (p < 0,05 по критерию Манна – 
Уитни). При использовании критерия Краскела – 
Уоллиса с пост-тестом Данна статистически зна-
чимых различий между показателями крыс, полу-
чавших ацетилцистеин, и показателями животных 
из контрольных групп не выявили.  

Таким образом, введение ацетилцистеина 
повышает исследовательскую активность крыс                    
в состоянии похмелья, однако эффект статисти-
чески незначителен. 

 

 
***p < 0,0001 по критерию Краскела – Уоллиса с пост-тестом Данна; сравниваемые группы обозначены горизонтальной линией 

Рис. 2. Влияние однократного перорального введения ацетилцистеина в дозе 1 г/кг на двигательную                                               
и исследовательскую активность самцов крыс, находящихся в постинтоксикационном состоянии,                                                   

вызванном однократным внутрибрюшинным введением этанола в дозе 3 г/кг. Данные представлены                                               
в виде индивидуальных значений, медианы и интерквартильного размаха 

 
При планировании эксперимента предпола-

гали, что у животных в постинтоксикационном 
состоянии после введения этанола яркое осве-
щение будет проявлять выраженные аверсив-
ные свойства, однако в проведенном экспери-
менте это не подтвердилось: крысы из группы 
положительного контроля находились в светлом 
отсеке в течение более длительного времени 

при сравнении с показателем, зарегистрирован-
ным у животных, получавших только физиологи-
ческий раствор (101 [93,5–170] против 14,5 [7,5–
21,75] с; p < 0,0001 по критерию Краскела – Уолли-
са с пост-тестом Данна; рис. 3), что было обуслов-
лено, в первую очередь, длительным латентным 
периодом перехода в темную камеру (более 60 с             
в большинстве случаев).  

 

 
***p < 0,0001 по критерию Краскела – Уоллиса с пост-тестом Данна; сравниваемые группы обозначены горизонтальной линией. 

Рис. 3. Влияние однократного перорального введения ацетилцистеина в дозе 1 г/кг на поведение самцов крыс, 
находящихся в постинтоксикационном состоянии, вызванном однократным внутрибрюшинным введением этанола           

в дозе 3 г/кг, в черно-белой камере и в тесте предпочтения места. Данные представлены                                                              
в виде индивидуальных значений, медианы и интерквартильного размаха 
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Поведение крыс, которым вводили ацетилци-
стеин, в данном тесте существенно не отличалось 
от поведения животных, которым вводили только 
физиологический раствор, а выраженные откло-
нения наблюдали только в двух случаях (отсут-
ствие перехода в темный отсек и длительный 
латентный период перехода). В то же время                
у крыс, получавших ацетилцистеин, медианная 
длительность пребывания в светлом отсеке до-
стигала 32 (21–111) с, что было статистически 
значимо меньше, чем у животных из группы положи-
тельного контроля (p < 0,05 по критерию Манна – 
Уитни). Таким образом, введение ацетилцистеина 
восстанавливало способность крыс адекватно реа-
гировать на внешние стимулы. 

Введение этанола также рассматривали как 
аверсивный стимул, увеличивающий избегание 
животными ассоциированного с ним контекста, 
однако в ходе проведения теста предпочтения 
места у крыс, получавших этанол и физиологиче-
ский раствор, длительность пребывания в обу-
словленном отсеке составила 77 (60,5–90) с, что 
было выше показателей, зарегистрированных                
у животных из группы отрицательного контроля 
и из группы ацетилцистеина, достигавших 40,5 
(29,25–46) и 41 (6–75,5) с соответственно (рис. 3). 
Межгрупповые различия по критерию Краскела – 
Уоллиса с пост-тестом Данна не были статистиче-
ски значимыми, однако по критерию Манна–Уитни 
показатели в обеих контрольных группах различа-
лись (p < 0,05). Возможно, кажущееся отсутствие 
явных аверсивных свойств этанола на данной мо-
дели обусловлено его амнестическим действием, 
для оценки которого необходимо использование 
других поведенческих тестов, в частности, теста 
условной реакции пассивного избегания. 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленные результаты позволяют               

заключить, что ацетилцистеин способен снижать 
тяжесть постинтоксикационного состояния, вы-
званного у крыс введением высоких доз этанола, 
что проявляется уменьшением выраженности 
неврологического дефицита, увеличением ис-
следовательской активности и восстановлением 
способности животных адекватно реагировать 
на яркое освещение в черно-белой камере.                   
В использованных дозах этанол не проявил 
выраженных аверсивных свойств в тесте пред-
почтения места, что может быть связано с ам-
нестическим эффектом этанола, оценка которых 
в контексте поиска средств для лечения похме-
лья и его последствий также представляется 
перспективной. В связи с гибелью 10 % живот-
ных, получавших этанол в дозе 3 г/кг внутри-
брюшинно, в дальнейших экспериментах сле-
дует провести коррекцию его дозы. 
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