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Аннотация. В работе рассмотрены результаты доклинического исследования влияния перорального вве-

дения ацетилцистеина, адеметионина и таурина на прогрессирование нейропатии, вызванной у крыс длитель-

ной алкоголизацией. Неврологические нарушения, возникавшие у животных, были представлены ухудшением 

координации движений в тесте хождения по перекладине и изменениями походки, а нейропатия проявлялась 

возникновением температурной аллодинии, а также холодовой и тепловой гипералгезии. Ежедневное введение 

ацетилцистеина, адеметионина или таурина оказывает протективное действие на прогрессирование алко-

гольной нейропатии. Наиболее выраженные эффекты на выбранной экспериментальной модели проявлял аде-

метионин, что может быть связано с его нейротропной активностью. 
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Алкоголь представляет собой психоактив-

ное вещество с выраженным аддитивным по-

тенциалом, употребление которого может при-

водить к социально значимым последствиям как 

для экономики, так и здравоохранения [1]. Хро-

ническое употребление алкоголя, в том числе 

в силу алкогольной зависимости, сопровождает-

ся развитием психических и неврологических 

нарушений, вызванных непосредственным 

нейротоксическим действием этанола и его ме-

таболитов. Довольно частым осложнением бы-

вает состояние, известное как алкогольная 

нейропатия – неврологическое расстройство, 

вызванное поражением периферического отдела 

нервной системы. Настоящая распространен-

ность алкогольной полинейропатии в общей по-

пуляции неизвестна и может обнаруживаться 

у 25–66 % больных хроническим алкоголизмом [2]. 

Как правило, развитие данного состояния свя-

зывают с алиментарным дефицитом тиамина, 

возникающим в силу изменения пищевых при-

вычек и образа жизни больного по мере про-

грессирования алкогольной зависимости, одна-

ко нельзя исключать и истощение систем, мета-

болизирующих этанол, ведущее к активизации 

свободнорадикальных процессов – это сближает 

алкогольную нейропатию с диабетической 

нейропатией и позволяет рассматривать подоб-

ные расстройства как частные проявления эндо-

генных интоксикаций [3]. 

Для предупреждения развития полинейро-

патии или ее лечения применяют патогенетиче-

ское и симптоматическое лечение. Основным 

методом патогенетической терапии у больных 

сахарным диабетом является контроль гликемии, 

в то время как при алкогольной нейропатии 
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главным фактором становится отказ от упо-

требления этанола.  

С учетом роли свободнорадикальных про-

цессов в развитии патологических изменений 

в нервной ткани необходимым становится ис-

пользование метаболических средств, в частности, 

тиоктовой (α-липоевой) кислоты или ингибиторов 

альдоредуктазы, бенфотиамина (аналога тиамина) 

[3]. С другой стороны, перспективна и разработка 

средств, ускоряющих метаболизм ацетальдеги-

да. Среди соединений, обладающих подобным 

действием, можно выделить ацетилцистеин, кото-

рый является предшественником глутатиона, 

важнейшего регулятора окислительно-восстано-

вительных процессов в клетках, в том числе и 

в гепатоцитах. Согласно доступным доклиниче-

ским данным, у крыс с экспериментальной хро-

нической эндогенной интоксикацией, обуслов-

ленной хроническим пероральным употребле-

нием 15%-го раствора этанола, возникающие 

нарушения затрагивали не только поведение, 

функционирование печени и антиоксидантных 

систем, но и состояние микробиоценоза кишеч-

ника, ведущее к изменению липидного и угле-

водного обмена [4–8]. В то же время как профи-

лактическое, так и терапевтическое введение 

ацетилцистеина оказалось способным ускорять 

восстановление животных после интоксикации 

[9–12]. Таким образом, результаты описанных 

исследований позволяют предполагать наличие 

у серосодержащих аминокислот и их производ-

ных востребованных фармакологических эф-

фектов, способных потенциально облегчать те-

чение и улучшать прогноз состояний, возника-

ющих вследствие алкоголизации. 

 

Цель работы 

Изучить влияние серосодержащих амино-

кислот на динамику развития эксперименталь-

ной алкогольной нейропатии у крыс. 

 

Методика исследования 

Эксперимент проводили на самцах крыс ли-

нии «Вистар» (исходная масса тела 200–230 г), 

которых содержали в стандартных условиях ви-

вария. Животных распределили на 5 групп по 

10 особей; крысам из 4 групп в качестве един-

ственного источника жидкости предоставляли 

15%-й раствор этанола в воде для моделирова-

ния хронической алкоголизации [4], в то время 

как крысы из оставшейся группы оставались 

интактными до конца эксперимента. Через 4 не-

дели животным, получавшим этанол, начинали 

ежедневно внутрижелудочно вводить ацетилци-

стеин (500 мг/кг/сут.), адеметионин (50 мг/кг/сут.), 

таурин (20 мг/кг/сут.) или носитель – изотониче-

ский раствор натрия хлорида (5 мл/кг/сут.). Дан-

ный этап длился 4 недели; таким образом, об-

щая продолжительность эксперимента состави-

ла 8 недель. 

Оценку температурной гипералгезии прово-

дили в двух тестах. Для определения чувствитель-

ности к повышенным температурам проводили 

тест «горячая пластина»: животных помещали на 

металлическую пластину, соединенную с нагрева-

тельным элементом, нагретую до (55 ± 1) °C, и ре-

гистрировали латентный период (ЛП) до начала 

проявления ноцицептивного поведения (вокали-

заций и/или вылизывания лап). Для определе-

ния чувствительности к пониженным темпера-

турам животных помещали в устройство, огра-

ничивающее их движения, а кончик хвоста 

погружали на глубину 1 см в емкость с холод-

ной водой со льдом [(2 ± 1) °C], регистрируя ЛП 

до отдергивания хвоста. Если ноцицептивное 

поведение не возникало в течение 20 с, живот-

ное возвращали в домашнюю клетку [13, 14]. 

Оценку температурной аллодинии, т. е. 

возникновения болевой реакции на стимулы, 

которые в норме не вызывают болевых ощуще-

ний, проводили в двух тестах.  

Для определения аллодинии при воздей-

ствии повышенной температуры проводили мо-

дифицированный тест «горячая пластина»: жи-

вотных помещали на металлическую пластину, 

соединенную с нагревательным элементом, 

нагретую до (45 ± 1) °C, и регистрировали ЛП 

до начала проявления ноцицептивного поведе-

ния (вокализаций и/или вылизывания лап) в те-

чение 30 с наблюдения, после чего животное 

возвращали в домашнюю клетку. Для оценки 

холодовой аллодинии на плантарную поверх-

ность задней лапы крысы распыляли 100 мкл 

ацетона, испарение которого при комнатной 

температуре оказывает охлаждающее действие. 

Аллодинию в данном случае оценивали в тече-

ние 20 с по совокупной длительности реакций, 

проявляющихся вылизыванием, подергиванием 
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или вычесыванием лапы, на которую наносили 

ацетон [13, 14]. 

Наличие симптомов поражения нервной си-

стемы оценивали, используя модифицированную 

шкалу неврологического дефицита (modified 

Neurological Severity Scores, mNSS), включающую 

проверку рефлексов, двигательной активности и 

координации. Проводимые 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 [4, 6, 

15]. В использованной версии шкалы 1–6 баллов 

соответствовали легкому, 7–12 – умеренному, 13–

18 – тяжелому неврологическому дефициту. 

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили методами описательной 

и аналитической статистики с использованием 

программного обеспечения GraphPadPrism 5.0. 

Распределение количественных показателей оце-

нивали с использованием критериев Колмогоро-

ва – Смирнова и Шапиро – Уилка. Межгрупповые 

различия оценивали при помощи однофакторного 

или двухфакторного дисперсионного анализа 

с пост-тестом Ньюмена – Кеулса, а цифровые зна-

чения представляли в виде среднего арифметиче-

ского значения и стандартной ошибки среднего 

арифметического при нормальном распределении 

показателей или в виде медианы и интерквар-

тильного размаха в случае, если распределение 

показателей отличалось от нормального. При про-

верке статистической значимости межгрупповых 

различий уровень значимости принимали за p < 

0,05 (независимо от расчетного значения, если оно 

было меньше указанного порога). 

 

Результаты исследования  

и их обсуждение 

Неврологические нарушения в основном 

были представлены ухудшением координации 

движений в тесте хождения по перекладине и 

изменениями походки, которые могли быть 

непосредственно обусловлены опьяняющим 

действием этанола. Происходящее по мере ал-

коголизации усугубление признаков неврологи-

ческого дефицита по шкале mNSS, представ-

ленных нарушениями координации, согласовы-

валось и с динамикой результатов теста 

удержания на вращающемся стержне: исходно 

животные из всех групп удерживались доста-

точно длительное время или успешно справля-

лись с тестом, однако уже на 2 неделе экспери-

мента длительность удержания снижалась 

в 2 раза (табл. 1). Проводимое лечение повыша-

ло результативность крыс; наиболее стреми-

тельное восстановление координации также 

наблюдали у животных из групп «Этанол + 

Адеметионин» и «Этанол + Ацетилцистеин». 
 

Таблица 1 

Результаты статистической обработки данных о динамике неврологического дефицита  

и болевой чувствительности 

Неделя 
Группа 

Контроль Этанол + ФР Этанол + АЦ Этанол + АМ Этанол + ТН 

Неврологический дефицит, баллы (медиана и интерквартильный размах) 

0 1 (0–2) 0,5 (0–2) 1 (0–2) 0,5 (0–2) 0,5 (0–2) 

2 0,5 (0–1,25) 4 (2,75–5)
 к
 3,5 (2–5)

 к
 4 (2,75–5)

 к
 3,5 (2–5)

 к
 

4 1 (0–2) 5 (4–6,25)
 к
 6 (4,75–7)

 к
 5,5 (4–7)

 к
 6 (4–7)

 к
 

6 0,5 (0–1,25) 7 (6–8)
 к
 4,5 (3,75–5)

 к, э
 3 (2–4)

 к, э
 7 (6–8)

 к
 

8 0,5 (0–1,25) 6,5 (6–8)
 к
 4 (3–5)

 к, э
 3 (2–4)

 к, э
 6 (5–7)

 к
 

Удержание на вращающемся стержне, с (среднее арифметическое ± стандартное отклонение) 

0 18,4 ± 1,35 18,4 ± 1,35 18,5 ± 1,27 18,4 ± 1,27 18,4 ± 1,17 

2 18,7 ± 1,16 9,4 ± 2,01
 к
 8,3 ± 1,70

 к
 9,5 ± 1,58

 к
 9,2 ± 1,75

 к
 

4 18,3 ± 1,16 8,6 ± 2,07
 к
 8,3 ± 1,57

 к
 8,3 ± 1,64

 к
 8,6 ± 1,84

 к
 

6 19,2 ± 0,78 7,8 ± 1,75
 к
 14,6 ± 3,41

 к, э
 13,7 ± 2,36

 к, э
 9,3 ± 1,77

 к
 

8 19,4 ± 0,70 7,9 ± 1,73
 к
 13,4 ± 2,12

 к, э
 14,8 ± 2,62

 к, э
 11,3 ± 1,70

 к, э
 

Примечание: ФР, АЦ, АМ, ТН – физиологический раствор, ацетилцистеин, адеметионин и таурин соответ-

ственно; ANOVA – двухфакторный дисперсионный анализ; 
к 

– статистически значимые различия при сравнении 

с показателями, зарегистрированными на соответствующей неделе эксперимента у животных из контрольной 

группы (p < 0,05); 
э
 – статистически значимые различия при сравнении с показателями, зарегистрированными на 

соответствующей неделе эксперимента у животных, получавших этанол и физиологический раствор (p < 0,05). 
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Результаты всех тестов, предназначенных 

для оценки температурной гипералгезии и алло-

динии, были сопоставимы: по мере прогресси-

рования нейропатии чувствительность к темпе-

ратурным раздражителям повышалась, а прово-

димое лечение позволяло восстановить как 

минимум чувствительность к повышенным 

температурам без существенных различий меж-

ду животными из групп терапии. С другой сто-

роны, результаты, полученные при оценке хо-

лодовой чувствительности, оказались однознач-

ными: эффект таурина был заметно менее 

выраженным, чем эффекты адеметионина и аце-

тилцистеина (табл. 2). 

Таблица 2 

Результаты статистической обработки данных  

о динамике неврологического дефицита и болевой чувствительности 

Неделя 
Группа 

Контроль Этанол + ФР Этанол + АЦ Этанол + АМ Этанол + ТН 

Латентный период в тесте «горячая пластина», с (среднее арифметическое ± стандартное отклонение) 

0 14,4 ± 1,27 14,2 ± 1,23 14,4 ± 1,17 14,5 ± 1,27 14,6 ± 1,27 

2 14,2 ± 1,23 8,2 ± 2,35
 к
 8,6 ± 2,37

 к
 7,9 ± 2,33

 к
 8,7 ± 2,41

 к
 

4 14,0 ± 1,05 7,1 ± 2,42
 к
 7,3 ± 2,45

 к
 6,4 ± 2,17

 к
 7,1 ± 2,28

 к
 

6 14,2 ± 1,23 6,2 ± 1,62
 к
 8,2 ± 2,35

 к
 6,3 ± 2,26

 к
 7,2 ± 1,99

 к
 

8 14,3 ± 1,16 4,9 ± 1,60
 к
 10,9 ± 2,85

 к, э
 11,5 ± 2,76

 к, э
 8,8 ± 2,04

 к, э
 

Латентный период в тесте отдергивания хвоста, с (среднее арифметическое ± стандартное отклонение) 

0 19,1 ± 8,76 18,9 ± 0,88 19,0 ± 0,82 19,0 ± 0,82 18,9 ± 0,88 

2 18,9 ± 0,88 12,0 ± 2,36
 к
 12,3 ± 2,21

 к
 12,0 ± 2,31

 к
 10,1 ± 3,07

 к
 

4 18,9 ± 0,88 9,5 ± 1,96
 к
 9,4 ± 1,90

 к
 9,2 ± 1,93

 к
 9,1 ± 2,03

 к
 

6 19,1 ± 0,88 6,9 ± 1,85
 к
 11,2 ± 3,26

 к, э
 13,3 ± 2,31

 к, э
 11,6 ± 2,46

 к, э
 

8 19,0 ± 0,82 6,6 ± 2,07
 к
 13,2 ± 2,44

 к, э
 13,3 ± 1,16

 к, э
 8,8 ± 1,62

 к, э
 

Латентный период в тесте тепловой аллодинии, с (среднее арифметическое ± стандартное отклонение) 

0 24,2 ± 1,32 24,3 ± 1,16 24,6 ± 1,27 24,4 ± 1,17 24,2 ± 1,23 

2 24,5 ± 1,27 12,3 ± 2,98
 к
 13,2 ± 2,94

 к
 12,0 ± 2,94

 к
 12,4 ± 2,68

 к
 

4 24,3 ± 1,25 12,3 ± 3,43
 к
 12,1 ± 3,35

 к
 11,5 ± 3,03

 к
 10,7 ± 3,27

 к
 

6 24,6 ± 1,27 10,6 ± 2,50
 к
 14,2 ± 1,99

 к, э
 15,0 ± 2,36

 к, э
 12,1 ± 2,60

 к
 

8 24,5 ± 1,27 12,4 ± 2,84
 к
 16,7 ± 2,31

 к, э
 19,7 ± 2,98

 к, э
 16,9 ± 3,28

 к, э
 

Длительность реакции в тесте холодовой аллодинии, с (среднее арифметическое ± стандартное отклонение) 

0 0,8 ± 0,79 1,1 ± 0,88 1,2 ± 0,92 0,9 ± 0,88 0,6 ± 0,84 

2 0,9 ± 0,88 2,6 ± 1,65
 к
 2,8 ± 1,62

 к
 2,8 ± 1,40

 к
 2,6 ± 1,43

 к
 

4 0,8 ± 0,79 5,4 ± 1,90
 к
 5,6 ± 1,78

 к
 5,5 ± 1,58

 к
 5,9 ± 1,66

 к
 

6 0,5 ± 0,71 6,8 ± 1,62
 к
 6,0 ± 1,49

 к
 4,2 ± 1,23

 к, э
 6,3 ± 1,89

 к
 

8 0,9 ± 0,99 7,2 ± 1,32
 к
 4,2 ± 0,92

 к, э
 3,2 ± 1,14

 к, э
 5,4 ± 1,35

 к, э
 

Примечание: ФР, АЦ, АМ, ТН – физиологический раствор, ацетилцистеин, адеметионин и таурин соот-

ветственно; 
к 

– статистически значимые различия при сравнении с показателями, зарегистрированными 

на соответствующей неделе эксперимента у животных из контрольной группы (p < 0,05); 
э
 – статистически 

значимые различия при сравнении с показателями, зарегистрированными на соответствующей неделе экспе-

римента у животных, получавших этанол и физиологический раствор (p < 0,05). 

 

Заключение 

В рамках настоящей работы было выпол-

нено моделирование алкогольной зависимости 

у крыс с использованием описанной в научной 

литературе модели добровольной алкоголиза-

ции 15%-м раствором этанола. Развитие экспе-

риментальной патологии сопровождалось по-

степенным увеличением медианной оценки 

по шкале mNSSу крыс, подвергнутых алкоголи-

зации, однако случаев тяжелого неврологиче-

ского дефицита не наблюдали. Неврологические 

нарушения в основном были представлены 

ухудшением координации движений в тесте 

хождения по перекладине и изменениями по-

ходки, что согласовывалось со снижением пока-

зателей в тесте удержания на вращающемся 

стержне. Нейропатия, проявлявшаяся возник-

новением температурной аллодинии, а также 
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холодовой и тепловой гипералгезии, по-видимому, 

происходила без связи с возможным алиментар-

ным дефицитом тиамина, поскольку динамика 

массы тела в экспериментальных группах в ходе 

эксперимента существенно не отличалась от тако-

вой у животных из контрольной группы. 

Ежедневное пероральное введение аце-

тилцистеина, адеметионина или таурина оказы-

вало протективное действие на прогрессирова-

ние алкогольной нейропатии. На фоне введения 

ацетилцистеина или адеметионина, но не таури-

на, медианная оценка по шкале mNSS у живот-

ных снижалась, а координация в тесте удержа-

ния на вращающемся стержне улучшалась, что 

свидетельствовало о способности данных ле-

карственных средств сглаживать проявления 

неврологического дефицита. Введение адемети-

онина, ацетилцистеина или таурина позволяло 

снизить ноцицептивное действие повышенных 

температур, но при оценке холодовой чувстви-

тельности эффект таурина был заметно менее 

выраженным, чем эффекты адеметионина и аце-

тилцистеина. 

Таким образом, введение ацетилцистеина, 

адеметионина или таурина оказывает протек-

тивное действие на прогрессирование алкоголь-

ной нейропатии; наиболее выраженные эффек-

ты на выбранной экспериментальной модели 

проявлял адеметионин, что может быть связано 

с его нейротропной активностью. 
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