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Актуальность  медицинских  и  социальных  проблем,  связанных  с

употреблением алкоголя и алкоголизмом, постоянно возрастает. Согласно
прогнозам  Всемирной  Организации  Здравоохранения,  по  своей  зна-
чимости, а также по социально-экономическим аспектам указанные проб-
лемы  окажутся  на  первом  месте  в  начале  нынешнего  тысячелетия  [4].
Морфологические  изменения  таких  органов-мишеней  для  алкоголя,  как
печень, поджелудочная  железа и сердце, в достаточной степени изучены.
Однако  природа  и  специфичные  для  действия  алкоголя  изменения
мозговых  структур  известны  далеко  не  полностью.  При  хронической
алкоголизации происходит перестройка ряда физиологических процессов,
затрагивающих  в  первую  очередь  кровоснабжение  наиболее  кислородза-
висимых  тканей, а  именно  головного  мозга. Общеизвестно,  что в крово-
снабжении  мозга  ведущее  место  занимает  микроциркуляторное  русло,
важнейшим  компонентом  которого  являются  капилляры,  через  стенку
которых  происходит  обмен  между  кровью  и  внутритканевой  средой,  то
есть транскапиллярный обмен [6]. Состояние микроциркуляторного русла
может служить показателем интенсивности обменных процессов в органе.
Нарушение  в  регуляции  этой  системы  может  привести  к  ряду  патоло-
гических  состояний.  Поэтому  выявление  изменений  в  микроциркуляции
является  одной  из  ключевых  проблем  в исследовании  патологического  и
нормально работающего органа. 

Исходя из этого, целью наших исследований было изучение состоя-
ния мозгового кровообращения, в частности, изменения среднего диаметрa
капилляров сенсомоторной коры головного мозга как наиболее уязвимого
участка при хронической алкоголизации.
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Материал и методы

Эксперименты проведены на 57 половозрелых крысах, массой 220-
250 г.  Девять  интактных  крыс  служили  в  качестве  контроля.  Животные
были разделены на три экспериментальные группы. Крысы находились на
сухом  корме  и  в  качестве  единственного  источника  жидкости  получали
алкоголь  в  разных  концентрациях:  первая  группа  получала  5%, вторая  –
10%,  третья  –  15%  этанол.  Каждая  группа  была  также  разделена  на
подгруппы  в  зависимости  от  сроков  приема  алкоголя  от  3  дней  до  6
месяцев.  Животные  были  наркотизированы  нембуталом  (40 мг/кг).  Мозг
животных фиксировался в 5% растворе нейтрального формалина в течение
24 часов на холоду,  a дальнейшая  обработка  материала  проводилась  сог-
ласно  гисто-ангиологическому  методу  Чилингаряна  [7].  На  готовых  пре-
паратах  мозга  интактных  животных  и  подопытных  групп  проводилось
измерение диаметра капилляров окулярным микрометром под светоопти-
ческим микроскопом (ок.7, об.40). Морфометрия проводилась в сенсомо-
торной  области  коры  больших  полушарий.  Средний  диаметр  капилляров
выводили из 100 измерений,  выполненных  на  срезах  мозга  толщиной 50
мкм. Статистическая обработка цифровых данных проводилась с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента. 

 Результаты и обсуждение

По полученным результатам, благодаря избирательному осаждению
коричневого осадка фосфата свинца на эндотелии сосудов обеспечивалось
избирательное,  четкое  и  контрастное  выявление  микроциркуляторного
русла мозга: артериол, венул и капилляров (рис. 1А).

 Рис. 1. А – капиллярное русло сенсомоторной коры мозга крысы;
 Б – суженный участок капилляра; В, Г – область кровоизлияния (стрелки).

 Увеличение: ок. 10 (А-Г), об.10 (А,В); 40 (Г); 100 ( Б)
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Диаметр  капилляров  может  варьировать  в  довольно  широких
пределах  – от 1.15 до 10-14 мкм. Анализ  морфометрических  данных  по-
казал, что в контроле средний диаметр капилляров сенсомоторной области
коры больших полушарий составляет 3.75 мкм. 

У подопытных животных при алкоголизации 5% этиловым спиртом
средний диаметр капилляров варьирует от 3.15 мкм на третьи сутки до 2.3
мкм через 6 месяцев (табл.). Как видно из приведенных данных, по срав-
нению  с  интактными  животными  при  динамическом  наблюдении  проис-
ходит  постепенное  уменьшение  диаметра  просвета  капилляров  на  38.7%
(рис.  2).  Плавное  сужение  можно  объяснить  низкой  концентрацией  эта-
нола.

При алкоголизации 10% этиловым спиртом сужение просвета капил-
ляров носило переменный характер. Наиболее выраженный спазм сосудов
приходился на 7-е сутки, когда диаметр сосудов уменьшился до 2.57 мкм
(табл.), что соответствует 68.4% по сравнению с контролем (рис.3). Далее
наблюдалось  постепенное  расширение  диаметра  капилляров  до  3.05мкм,
(81% через 3 месяца) с последующим сужением до 2.67 мкм (71%) на 5-м
месяце. Так, уменьшение диаметра сосудов при 10% алкоголизации через
5 месяцев наблюдения по сравнению с контролем составило 29% (рис. 3). 
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Рис. 2. Алкоголизация крыс 5% Рис. 3. Алкоголизация крыс
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(Р<0,001)

При  исследованиях  с  15% этиловым  спиртом  первой  реакцией  на
введение алкоголя явилось резкое сужение просвета капилляров на третьи
сутки до 2.25 мкм (59.9%) с последующей умеренной дилатацией сосудов
до 2.7 мкм (71.9%) (рис. 4), что можно, скорее всего, интерпретировать за
счет адаптативно-компенсаторного механизма, срабатывающего при высо-
ких концентрациях этанола. 
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Рис. 4. Алкоголизация крыс 15%  этиловым спиртом (Р<0,001)

Кроме  вышеописанных  изменений  в  микроциркуляторном  русле
коры головного мозга, при поздних сроках  алкоголизации как 5%, так  и,
особенно,  10% и  15% растворами  этилового  спирта,  нами  наблюдались
множественные очаги кровоизлияний (рис.1 В, Г). 

Последнее соответствует результатам исследований  Suzuki     K  ,  Izumi
[21],  согласно  которым  алкоголь  является  фактором  риска  для
кровоизлияния в мозг.

Таблица
Средний диаметр капилляров сенсомоторной коры мозга крыс в условиях

хронической этанольной интоксикации (мкм)

Условия
опыта

5% этанол

Контроль 3 дня 7 дней 1 месяц 2 месяца 3 месяца 6 месяцев

3.75± 0.09
n = 3

3.15 ±
0.09

Р<0.001
84% к

контролю
n = 3

2.87± 0.1
Р<0.001
76.8% к
контролю

n = 3

2.5±0.12
Р<0.001
66.7% к
контролю

n = 3

2.45±0.12
Р<0.001
63.3% к
контролю

n = 3

2.35±0.1
Р<0.001
62.7% к
контролю

n = 3

2.3±0.07
Р<0.001
61.3% к
контролю

n = 3
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Условия
опыта

10% этанол

Контроль 3 дня 7 дней 1 месяц 3 месяца 5 месяцев

3.7±50.09
n = 3

3.0±0.08
Р<0.001
79.6% к
контролю

n = 3

2.57±0.08
Р<0.001
68.4% к
контролю

n = 3

2.82±0.07
Р<0.001
74.9% к
контролю

n = 3

3.05±0.09
Р<0.001
81% к

контролю
n = 3

2.67±0.07
Р<0.001
71% к

контролю
n = 3

Условия
опыта

15% этанол

Контроль 3 дня 7 дней 1 месяц 2 месяца 4 месяца

3.7±50.09
n = 3

2.25±0.078
Р<0.001
59.9% к
контролю

n = 3

2.57±0.08
Р<0.001
68.6% к
контролю

n = 3

2.52±0.08
Р<0.001
67.3% к
контролю

n = 3

2.67±0.075
Р<0.001
71.3% к
контролю

n = 3

2.7±0.07
Р<0.001
71.9% к
контролю

n = 3

Примечательно,  что  в  норме  при  подсчете  100 капилляров  исполь-
зовалось  8-10 полей  зрения,  а  после  воздействия  алкоголя  число  полей
зрения,  необходимых  для  подсчета,  увеличилось  до 10-12, что указывает
на возможное уменьшение числа функционирующих капилляров. 

В  литературе  есть  данные,что  у  пациентов  с алкоголь-вызванной
деменцией (alcohol-related dementia, ARD) наблюдалось резкое сокращение
регионального мозгового кровотока в лобной коре, базальных ганглиях и
таламусе.  Результаты  показывают,  что ARD связана  с гипоперфузией в
обоих корковых и подкорковых областях [8].

Значительное усиление васкуляризации было замечено в мозге, серд-
це  и  скелетных  мышцах у  крыс  в  течение  2  недель, начиная с  приема
алкоголя  [15].  Было  показано,  что  этанолиндуцированное  повышение
плотности кровеносных сосудов может быть вовлечено в механизм ограж-
дения  от  ишемии  и  реперфузии  путем  усиления  кровоснабжения через
фактор  роста  эндотелия  сосудов.  Однако  одновременно  отмечено  тормо-
жение  ангиогенеза,  индуцированное  умеренными  дозами  этанола,  нейт-
рализующее фактор роста эндотелия.

Количественное  морфометрическое  изучение  нейронов  и
макроглиоцитов, проводимое в III и V слоях соматосенсорной коры мозга у
пациентов  с  этанольным  отравлением,  алкогольной  абстиненцией  и
хронической  алкогольной  интоксикацией  [10]  демонстрировало  более
выраженный  отек  нейронов  III слоя  коры  у  пациентов  с  отравлением
этанолом.

В наших исследованиях в вышеотмеченные сроки алкогольного от-
равления были обнаружены  дегенерированные гипертрофированные ней-
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роны,  окруженные  межклеточным  отеком,  во  всех  слоях  сенсомоторной
коры головного мозга (неопубликованные данные).

Межклеточный  отек  мозга  обусловливает  сужение  борозд  и  выпя-
чивание  мозговой  ткани,  и  нарушение  контактов  между  нейронами  и
нервными окончаниями в PVN, а также между боковыми поверхностями
клеток эпендимы III желудочка мозга [2]. Другой причиной развития отека
может  быть  активирование  гистамином  H1  и  H2 рецепторов  мозговых
эндотелиальных  клеток  [13,17].Установлено,  что  гистамин  регулирует
проницаемость  эндотелия  и  функцию  гемато-энцефалического  барьера
(Blood-brain barrier,  BBB). Предполагается, что мозговые эндотелиальные
клетки не синтезируют гистамин, но захватывают его из циркулирующей
крови [14]. Мозговой отек снижается или предотвращается под влиянием
различных  факторов,  что  может  свидетельствовать  о  повышении  адап-
тивных возможностей организма. 

Исходя из вышеописанного, можно предположить, что одной из при-
чин  уменьшения  диаметра  капилляров  при  хронической  алкогольной
интоксикации является механическое сдавливание вследствие отека мозга.

Значительный  интерес  представляет  изучение  нейрогуморальных
механизмов регуляции микроциркуляции. В нервно-гуморальном меxаниз-
ме регуляции микроциркуляции исследователи уделяют особое внимание
действию  медиаторов,  выяснению  значения  нервной  и  гормональной  ре-
гуляции  для  разных  уровней  организации  управления  кровообращением,
уточнению  роли  физиологически  активных  веществ  в  регуляции  регио-
нарного кровообращения в микроциркуляции[5] .

Гистамин  является  одним  из  самых  активных  вазодилататоров.
Основные  запасы  эндогенного  гистамина  в  организме  локализуются  в
базофильных  лейкоцитах  и  тучных  клетках  соединительной  ткани,  раз-
бросанных по всему спинному мозгу, а также в компартментах внутренней
поверхности гемато-энцефало-спинномозговой жидкости [18].

Высвобождение  гистамина  из  тучных  клеток  происходит  в  резуль-
тате действия на них эндогенных  гистамин-либераторов, таких  как тубо-
курарин, холиномиметические агенты 48/80, вещества Р [16] и кардиоак-
тивный нейрогормон «С», выделенный из гипоталамо-гипофизарной сис-
темы  млекопитающих  [1]. Однако  гистамин, с одной стороны, оказывает
вазодилататорное действие на капилляры, а с другой – вазоконстрикторное
действие на артериолы[3].

Наблюдаемая  при 10% и 15% концентрации постстенотическая  ди-
латация капилляров, возможно, является следствием действия гистамина, а
также активации кортикотропин нейротензина и субстанции Р [20]. 

Известно,  что  для  поддержания  общего  гомеостаза  в  организме
функционируют физиологически активные вещества, медиаторы и нейро-
пептиды  с  противоположными  функциональными  свойствами.  Установ-
лено, что симпатические  нейроны содержат  не только классический ней-
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ротрамсмиттер  норэпинефрин,  но  и  различные  нейропептиды,  такие  как
энкефалины  и  нейропептид  Y (NPY), которые  контролируют  друг  друга,
ингибируя  синтез  в  пресинаптических  участках  и  потенцируя  сосудо-
суживающее действие на постсинаптическом уровне [11,22]. 

NPY является распространенным пептидом с множественным влия-
нием на энергетический метаболизм, размножение, нейрогенез и эмоции.
NPY оказался  ключевым  при  поддержании  многих  стрессовых  реакций
[12]. Значительное потенцирование  NPY сокращения большинства крове-
носных  сосудов  (артерий  и  вен)  у  крыс,  вызванное  рецептором  H1 гис-
тамина при одноразовом введении гистамина, приведено в работе  Piao H.
et al.  [19].  Показано  также  упразднение  этого  временного  сокращения
антагонистами гистаминовых H1 рецепторов. Повышенная сосудистая сок-
ращаемость может быть приписана как к эндотелиальной дисфункции, так
и повышенной сокращаемости гладких мышц кровеносных сосудов [9].

Для подтверждения роли приведенных выше физиологически актив-
ных  соединений  в механизме  регулирования  микроциркуляторного  русла
при хронической алкогольной интоксикации нами намечается дальнейшее
проведение иммуногистохимических исследований. 

Таким образом, полученные нами морфометрические данные указы-
вают на компенсаторно-приспособительные изменения капиллярного зве-
на микроциркуляторного русла после алкогольной интоксикации. Учиты-
вая  анатомические,  физиологические  и  биохимические  исследования,
подтверждающие возможность нейронального контроля функции капилля-
ров,  можно  предположить,  что  разница  в  дисфункции  капилляров  мозга
при  различных  концентрациях  алкоголя  во  многом  зависит  от  степени
расстройства нервно-гуморальной системы.

Поступила 09.10.12

Առնետների գլխուղեղի սենսոմոտորային կեղևի անոթների
մորֆոհիստոքիմիական հետազոտությունները քրոնիկ

ալկոհոլային թունավորման պայմաններում

Ա.Ա.Սավայան, Ս.Ս.Աբրահամյան, Մ.Ա.Դանիելյան, Ն.Ն.Մելքոնյան,
Ի.Կ.Սահակյան, Ն.Վ. Թումասյան, Ի.Բ.Մելիքսեթյան

Գլխուղեղի սենսոմոտորային կեղևի մազանոթների  տրամագծի
մորֆոմետրիկ տվյալները՝ 5-, 10-  և 15%-ոց էթանոլի լուծույթով ալկո-
հոլիզացման պայմաններում վկայում են արյան միկրոշրջանառության
հունի մազանոթային օղակի կոմպենսատոր-հարմարողական փոփո-
խությունների մասին`  մազանոթների  29-38,7%-ով  առավելագույն

Медицинская наука  Армении  НАН  РА   № 4  2012 



նեղացմամբ:  Հաշվի առնելով մազանոթների գործունեության  նյարդա-
յին վերահսկողության հնարավորությունը հաստատող անատոմիա-
կան,  ֆիզիոլոգիական և կենսաքիմիական հետազոտությունները,  կա-
րելի է ենթադրել,  որ գլխուղեղի մազանոթների  դիսֆունկցիայի տար-
բերությունը՝ ալկոհոլի տարբեր կոնցենտրացիաների դեպքում առա-
վելապես կախված է նյարդային համակարգի խանգարման աստի-
ճանից:

Morphohistochemical study of blood vessels of rat’s sensomotor
cortex in conditions of chronic alcohol intoxication

A.A. Savayan, S.S. Abrahamyan, M.A. Danielyan, N.N, Melkonyan, I.K.
Sahakyan, N.V. Tumasyan, I.B.Meliksetyan

Morphometric  data on  the  capillaries under  the  conditions  of  chronic
alcoholism induced by lasting intoxication of rats with  5, 10 and 15% ethanol
solutions suggest compensatory-adaptive changes  in the capillary link of the
microcirculatory  bed, with  the  maximal  restriction  of  the  capillaries by  29-
38.7%. Considering the anatomical, physiological, and biochemical studies that
confirm  the  possibility of  the  neuronal regulation of  the  function of  the
capillaries, we can assume that the differences in the brain capillary dysfunction
at different concentrations of alcohol largely depend on the degree of damage to
the nervous system.
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