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Выясняли	способность	тканей	мозга	контрольных	и	алкогользависимых	крыс	утилизи-
ровать	 глюкозу	 в	 условиях	 экспериментальной	 гипергликемии.	Для	 этого	 определяли	
артерио-венозную	 разницу	 (АВР)	 уровней	 глюкозы	 в	 головном	 мозгу	 (arteria carotis 
comm. – sinus sagittalis inf.)	и	сравнивали	данный	показатель	с	таковым	для	тканей	ор-
ганизма	в	целом	(пробы	из	бедренных	вен;	АВР	a. carotis comm. – v. femoralis).	Пробы	
крови	отбирали	натощак	и	через	30	мин	после	глюкозной	нагрузки	(0.33	г	глюкозы	на	
1	 кг	 массы	 тела	 в	 виде	 20	%-ного	 раствора,	 внутривенно).	У	 контрольных	 крыс	 (n = 
10)	упомянутая	выше	исходная	разница	для	мозга	(АВРм)	составляла	 	0.7	±	0.1,	а	для	
всего	организма	(АВРо)		–	0.5	±	0.1	мМ.	У	алкогользависимых	животных	(n	=	10)	соот-
ветствующие	значения	равнялись		0.2	±	0.1	и	0.4	±	0.1	мМ.	После	глюкозной	нагрузки	
АВРм	у	контрольных	крыс	составляла	0.8	±	0.1	(прирост	0.1	мМ),	а	АВРо	–	0.9	±	0.1	мМ	 
(прирост	0.4	мМ)	.	У	алкогользависимых	животных	аналогичные	значения	соответство-
вали	0.2	±	0.1	(т.	е.	прирост	отсутствовал)	и	0.7	±	0.1	мМ	(прирост	0.3	мМ)	.	Таким	об-
разом,	 способность	 	 алкоголизированного	 мозга	 утилизировать	 глюкозу	 существенно	
снижается.	Можно	предполагать,	что	причиной	этого	является	уменьшение	активности	
ферментов,	обеспечивающих	гликолиз.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артерио-венозная разница (АВР) уровней глюкозы, утили-
зация глюкозы мозгом, глюкозная нагрузка, алкогольная зависимость. 
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ВВЕДЕНИЕ

В	серии	экспериментов	на	алкогользависимых	кры-
сах	 мы	 получили	 косвенные	 указания	 на	 то,	 что	
потребление	 глюкозы	 тканями	 организма	 у	 таких	
животных	 снижается	 	 [1,	 2].	Основанием	 для	 это-
го	был	тот	факт,	что	алкогользависимые	животные	
при	свободном	доступе	к	поилке	с	раствором	глю-
козы	 практически	 не	 потребляли	 его,	 в	 то	 время	
как	для	 здоровых	крыс	 глюкоза,	 сахар	и	все	 слад-
кие	продукты	являются	любимым	лакомством,	т.	е.	
проявляют	гедонические	свойства.	Отсутствие	вле-
чения	 к	 глюкозе	 на	 фоне	 выраженной	 гипоглике-
мии	 у	 алкогользависимых	 животных	 было	 явно	
неестественным.	 Продолжительность	 принуди-
тельной	алкоголизации	(а	следовательно,	и	степень	
зависимости)	напрямую	влияла	на	количество	упо-
требляемой	 глюкозы:	 чем	 дольше	 продолжалась	
алкоголизация	(восемь,	12	и	16	недель),	тем	мень-

шим	 становилось	 добровольное	 потребление	 глю-
козы	[1,	2].
В	связи	с	 этим	очевидный	интерес	представля-

ли	 прямые	 измерения	 характеристик	 утилизации	
глюкозы	 (в	 частности,	 артерио-венозной	 разни-
цы	 (АВР)	уровней	данного	моносахарида	 в	 усло-
виях	 глюкозной	нагрузки)	 	 у	нормальных	и	 алко-
гользависимых	животных.	Естественно,	следовало	
обратить	внимание	на	данную	характеристику	для	
тканей	 	мозга	–	АВРм	(для	мозга	глюкоза	являет-
ся	 единственным	 энергетическим	 субстратом)	 и	
остальных	тканей	организма	–	АВРо.	С	учетом	это-
го	мы	предприняли	исследование	АВР	по	глюкозе,	
поступающей	с	кровью	в	мозг	и	остальные	ткани	
организма,	у	здоровых	и	алкогользависимых	крыс.

МЕТОДИКА

Эксперименты	были		выполнены	на	20	крысах	обо-
их	полов	массой	200–250	г.	Животные	находились	
в	стандартных	условиях	вивария	с	принудительной	
вентиляцией	 и	 стабилизированной	 температурой	
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(17–22	ºС);	10	крыс	составляли	контрольную	груп-
пу,	 а	 остальные	 10	 –	 экспериментальную.	Живот-
ные	 экспериментальной	 группы	 предварительно	 в	
течение	 16	 недель	 подвергались	 принудительной	
алкоголизации:	жидкостью	для	питья	у	них	служил	
подслащенный		10	%-ный	раствор	этанола;	доступ	
к	 пище	 был	 свободным.	 Накануне	 вечером	 перед	
взятием	проб	крови	кормушки	из	 клеток	убирали.	
Взятие	проб	крови	производилось	под	тиопентало-
вым	наркозом	(90	мг/кг).
Для	выяснения	степени	утилизации	глюкозы	моз-

гом	 ее	 концентрацию	определяли	 в	 артериальной	
крови,	взятой	из	общей	сонной	артерии	(a. carotis 
comm.),	и	в	венозной	крови,	оттекающей	от	мозга	
и	взятой	из	нижнего	церебрального	сагиттального	
синуса	(sinus sagittalis inf.).	Для	оценки	утилизации	
глюкозы	тканями	всего	организма	оценивали	АВР	
для	 артериальной	 крови	из	a. carotis comm.	 и	 ве-
нозной	крови	из	правой	или	левой	бедренной	вены	
(v. femoralis)	 [3].	При	этом	учитывали,	что	кровь,	
оттекающая	от	мозга	через	sinus sagittalis,	в	даль-
нейшем	смешивается	с	остальной	массой	венозной	
крови.	
Из	 каждого	 из	 указанных	 сосудов	 взятие	 проб	

крови	осуществляли	дважды	–	утром	натощак	и	че-
рез	 30	 мин	 после	 создания	 состояния	 кратковре-
менной	 гипергликемии.	 Для	 этого	 в	 v. femoralis 
вводили	20	%-ный	раствор	глюкозы	из	расчёта	1.65	
мл	 на	 100	 г	 массы	 тела	 животного	 со	 скоростью	 
0.5	мл/мин.	Такое	количество	 глюкозы	 (0.33	 г/кг)	
соответствует	количеству,	используемому	для	теста	
при	определении	толерантности	организма	к	вну-
тривенно	введенной	глюкозе.	
Уровень	глюкозы	в	цельной	крови	определяли	с	

помощью	стандартного	глюкометра	и	тест-полосок	
фирмы	 «Longevita»	 (Великобритания).	 Чувстви-
тельность	метода	равнялась	0.1	мМ.	Предваритель-
но	было	проведено	калибровочное	исследование	с	
определением	 уровня	 	 глюкозы	 в	 одних	 и	 тех	же	
образцах	 крови	 (n	 =	 20)	 с	 помощью	 как	 исполь-
зованного	 глюкометра,	 так	 	 и	 глюкозооксидант-
ного	метода	с	применением	стандартных	наборов	
(«Lachema»,	Чехия)	в	биохимической	лаборатории	
клиники	Донецкого	национального	медицинского	
университета	МЗ	Украины.	Расхождений	результа-
тов,	бóльших	чем	0.1	мМ,	не	было	выявлено	ни	в	
одном	случае.
При	 обработке	 числовых	 результатов	 экспери-

ментов	использовали	пакет	MedStat	[4].	Поскольку	
распределения	измеренных	значений	уровня	глю-
козы	в	крови	не	отличались	значимо	от	нормально-

го,	были	применены	параметрические	методы	ста-
тистического	 анализа.	 Ниже	 приводятся	 средние	
значения	 и	 величины	 стандартных	 отклонений	 с	
указанием	доверительных	интервалов	 (ДИ).	Меж-
групповые	сравнения	осуществляли	с	использова-
нием	критериев	Стьюдента	и	Даннeта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У	 интактных	 животных	 контрольной	 группы	 со-
держание	 глюкозы	 натощак	 в	 артериальной	 кро-
ви	 варьировало	 от	 6.5	 до	 8.3	 мМ,	 составляя	 в	
среднем	 7.5	 ±	 0.6	 мМ.	 В	 венозной	 крови	 уровень	
глюкозы	был	ниже:	в	sinus sagittalis inf. –	6.8	±	0.6	 
(ДИ	 6.0–7.7	 мМ),	 а	 в	 v. femoralis	 –	 7.0	 ±	 0.6	 мМ	 
(ДИ	 6.0–7.7	 мМ).	 Таким	 образом,	 АВРм	 и	 
АВРо	 уровней	 глюкозы	 находились	 в	 пределах	 
0.5–0.8	и	0.3–0.6	мМ	соответственно	(см.	таблицу).	
В	исследованиях	других	авторов	были	получены	

следующие	показатели	потребления	глюкозы	моз-
гом:	4.5–5.3	мг/100	г	ткани	∙	мин	[5];	9	%	(0.5	мМ)	[5];	 
13.1	мг/100	мл	крови	[6];	0.054	мг/г	мозга	∙	мин	[6];	
0.30	мкМ/г	∙	мин	[6];	0.508	±	0.063	мМ/г	∙	мин	[7];	
0.8	мМ	[8].	Все	эти	величины	выражены	в	разных	
единицах	измерения,	но	если	их	соответствующим	
образом	пересчитать,	то	они	близки	к		нашим	дан-
ным	или	совпадают	с	ними.	
При	сравнении	значений	АВРм	и	АВРо	по	глю-

козе	различия	оказались	статистически	значимыми	
(P	<	0.001).	В	нашем	эксперименте	разница	в	ути-
лизации	глюкозы	мозгом	и	тканями	всего	организ-
ма	у	каждого	отдельно	взятого	животного	состав-
ляла	0.1–0.3	мМ.	Это	еще	раз	подтверждает	вывод,	
что	мозг	потребляет	глюкозу	заметно	активнее,	чем	
другие	ткани.	
Введение	 глюкозы	 приводило	 к	 повышению	

ее	 концентрации	 в	 артериальной	 крови	 до	 9.1	 ±	 
±	0.8	мМ	 (ДИ	7.9–10.0	мМ).	Соответственно,	 и	 в	
венозной	 крови	 также	 наблюдалось	 повышение.	
В	sinus sagittalis inf.	до	нагрузки	уровень	глюкозы	
равнялся		8.3	±	0.8	(ДИ	7.0–9.2	мМ),	а	в	v. femoralis 
–	 8.2	 ±	 0.8	мМ	 (ДИ	6.9–9.1	мМ).	Таким	 образом,	
после	 глюкозной	 нагрузки	 у	 здоровых	животных	
контрольной	группы	АВРм	статистически	значимо	 
(P	 <	 0.001)	 возрастала	 (в	 среднем	 на	 0.1	 мМ)	 по	
сравнению	с	таковой,	наблюдаемой	натощак,		и	со-
ставляла	в	среднем	0.8	±	0.1	мМ	(ДИ	0.6–0.9	мМ).	
Об	увеличении	АВРм	по	глюкозе	в	условиях	гипер-
гликемии	сообщали	и	другие	авторы	[9].	
Усвоение	 глюкозы	 тканями	 организма	 в	 целом	
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в	этих	условиях	происходило	в	большей	степени.	
АВРо	 возрастала	 (P <	 0.001)	 по	 сравнению	 с	 из-
меренной	 натощак	 –	 с	 0.5	 ±	 0.1	 до	 0.9	 ±	 0.1	мМ,	
т.	е.	в	среднем	данный	показатель	увеличивался	на	 
0.4	мМ	и	находился	в	пределах	0.8–1.0	мМ	(см.	таб- 
лицу).	Иными	словами,	теперь	мозг	потреблял	глю-
козу	 даже	 с	 меньшей	 интенсивностью,	 чем	 орга-
низм	в	целом,	что	представляется	парадоксальным	
(в	таблице	разница	в	утилизации	глюкозы	мозгом	и	
всем	организмом	после	глюкозной	нагрузки	приве-
дена	как	отрицательная	величина).
Очевидно,	что	более	полная	утилизация	глюко-

зы	большей	частью	тканей	организма	происходила	
под	воздействием	выброса	инсулина,	спровоциро-
ванного	глюкозной	нагрузкой.	Известно,	что	инсу-
лин	в	20	раз	повышает	интенсивность	транспорта	
молекул	 глюкозы	 через	 мембрану	 внутрь	 клеток	
благодаря	активации	переносчиков	для	глюкозы	–	
глюкокиназы	 и	 гексокиназы	 [10].	Инсулин,	 одна-
ко,	 оказывает	 своё	действие	 только	на	 клетки,	 на	
мембранах	которых	есть	инсулиновые	рецепторы,	–	 
клетки	мышц,	печени	и	жировой	ткани.	В	указан-
ных	тканях	глюкоза	либо	депонируется	в	виде	гли-
когена,	либо	трансформируется	в	жирные	кислоты.	
В	данном	аспекте	производимые	воздействия	долж-
ны	совершенно	не	влиять	на	клетки	мозга,	посколь-
ку	у	последних	нет	рецепторов	к	инсулину.	Вероят-
но,	поэтому	в	результате	глюкозной	нагрузки	АВРм	
для	мозга	увеличивалась	в	малой	степени	–	всего	
на	0.1	мМ.	Основной	очевидной	причиной	такого	

увеличения	является	простое	повышение	градиента	
концентраций	глюкозы	в	крови	и	мозгу.
Переходя	 к	 обсуждению	 результатов,	 получен-

ных	 	 в	 экспериментальной	 (алкоголизированной)	
группе,	отметим,	что	факт	наличия	сформирован-
ной	 алкогольной	 зависимости	у	 таких	крыс	уста-
навливали	 по	 предпочтению	 раствора	 этанола	 в	 
условиях	свободного	выбора	между	чистой	питье-
вой	водой,	10	%-ным	раствором		этанола	и	5	%-ным	
раствором	глюкозы	[1,	2].
В	 крови	 предварительно	 алкоголизированных	

животных	 экспериментальной	 группы	 динамика	
концентрации	глюкозы	отмечалась	в	значительной	
степени.	Во-первых,	при	определении	уровня	глю-
козы	в	крови	натощак	у	крыс	наблюдалась	стабиль-
ная	гипогликемия.	В	а. carotis communis	этот	показа-
тель	составлял	в	среднем		3.4	±	0.3	(ДИ	2.9–3.8	мМ),	 
в	sinus sagittalis inf.	–	3.2	±	0.3	(ДИ	2.6–3.6	мМ),	а	
в	v. femoralis	–	3.0	±	0.4	мМ	(ДИ	2.5–3.5	мМ).	Сте-
пень	гипогликемии	была	в	определенной	мере	про-
порциональна	длительности	алкоголизации	и	сте-
пени	алкогольной	зависимости	[1,	2].
Во-вторых,	 АВР	 уровней	 глюкозы	 по	 сравне-

нию	 со	 значениями	 у	 крыс	 контрольной	 группы	
была	ниже.	АВРм	составляла	0.2	±	0.1	(P	<	0.001),	
а	АВРо	–	0.4	±	0.1	мМ	 (P	 <	 0.001)	 (см.	 таблицу).	
Очевидно,	что	интенсивность	потребления	глюкозы	
алкоголизированным	мозгом	не	просто	меньше,	чем	
у	здорового	мозга,	но	даже	меньше,	чем	в	других	
тканях	организма.	Это	указывает	на	то,	что	в	мозгу	

Динамика утилизации глюкозы мозгом и тканями организма в целом у интактных и алкогользависимых  крыс

Динаміка утилізації глюкози мозком і тканинами організму в цілому в інтактних та алкогользалежних щурів

Сосуд
Концентрация	глюкозы,	M ±	s.d.,	мM

контроль,	n	=	10 алкогользависимые,	n	=	10
дó	и	после	глюкозной	нагрузки дó	и	после	глюкозной	нагрузки

Arteria carotis comm. 7.5	±	0.6 9.1	±	0.8+ 3.4	±	0.3* 5.0	±	0.4*+

Sinus sagittalis inf. 6.8	±	0.6	 8.3	±	0.8+ 3.2	±	0.3* 4.8	±	0.4*+

Vena femoralis 7.0	±	0.6	 8.2	±	1.4+ 3.0	±	0.4* 4.3	±	0.3*+

Артерио-
венозная	
разница	(АВР)	
по	глюкозе:

для	мозга	
(arteria carotis comm.	–	sinus 
sagittalis inf.)

0.7	±	0.1 0.8	±	0.1+ 0.2	±	0.1* 0.2	±	0.1*

для	целого	организма	
(arteria carotis comm.	–	vena 
femoralis)

0.5	±	0.1	 0.9	±	0.1+ 0.4	±	0.1* 0.7	±	0.1*+

Доверительный	интервал	для	различий	 
значений	АВР	для	мозга	и	аналогичной	 
разницей	для	целого	организма

от	0.1	до	0.3 от	–0.2	до	0 от	–0.3	до	–0.1 от	–0.6	до	–0.4

П р и м е ч а н и е. * Различия статистически значимы при сравнении с аналогичными показателями контрольной группы; 
+ различия статистически значимы для показателей дó и после глюкозной нагрузки внутри одной группы.
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под	влиянием	алкогольной	гипогликемии	происхо-
дят	кардинальные	перестройки	метаболизма.	
В-третьих,	введение	глюкозы	в	v. femoralis,	 как	

и	следовало	ожидать,	вызывало	повышение	уров-
ня	данного	моносахарида	по	сравнению	с	таковым	
в	 пробах,	 взятых	натощак.	В	a. carotis comm.	 на-
званный	 индекс	 возрастал	 до	 5.0	 ±	 0.4	 (ДИ	 4.5–
5.5	мМ;	P	<	0.001),	в	sinus sagittalis	–	до	4.8	±	0.4	 
(ДИ	4.1–5.3	мМ;	P	<	0.001),	в	v. femoralis	–	до	4.3	±	 
±	0.3	мМ	 (ДИ	3.9–4.8	мМ;	P	 <	 0.001).	АВРо	 уве-
личивалась	 до	 0.7	 ±	 0.1	 мМ	 (P <	 0.001).	 Однако	
у	 алкогользависимых	 животных	 это	 не	 приводи-
ло	к	повышению	АВРм;	она	оставалась	на	уровне	 
0.2	±	0.1	мМ	(P	=	0.643;	 см.	 таблицу).	Поскольку	
кратковременное	 восстановление	 нормогликемии	
не	 вызывало	 нормализации	 усвоения	 глюкозы	 в	
ЦНС,	следует	думать,	что	при	алкоголизме	причи-
на	снижения	утилизации	глюкозы	мозгом	–	не	гипо-
гликемия,	а	уменьшение	способности	самого	мозга	
усваивать	данный	энергетический	субстрат.	Наибо-
лее	вероятной	причиной	этого	является	снижение	
ферментативного	обеспечения	гликолиза.	
Результаты	нашего	исследования	позволяют	сде-

лать	 вывод,	 что	 алкогользависимый	 мозг	 утили-
зирует	глюкозу	в	 значительно	меньшей	мере,	чем	
здоровый,	 и	 такое	 утверждение	 справедливо	 для	 
условий	как	гипо-,	так	и	гипергликемии.	
Если	исходить	из	положения,	что	в	мозгу	движу-

щей	силой	пассивного	перехода	молекул	глюкозы	
из	вне-	во	внутриклеточное	пространство	является	
ее	 концентрационный	 градиент	 (чем	больше	 этот	
градиент,	тем	больше	молекул	входит	в	клетку),	то	
причину	 снижения	 потребления	 глюкозы	 в	 усло-
виях	 гипогликемии	 	 объяснить	 достаточно	 легко.	
Однако	объяснить,	почему	утилизация	глюкозы	не	
увеличивается	в	условиях	гипергликемии,	затруд-
нительно.	Алкоголизированный	мозг	«отказывает-
ся»	от	глюкозы	даже	при	её	достаточном	и/или	из-
быточном	количестве.
Как	уже	упоминалось,	мы	предполагаем,	что	при-

чиной	нарушений	усвоения	глюкозы	мозгом	может	
быть	 подавление	 процесса	 гликолиза.	 Хотя	 	 спе-
циальных	исследований	на	указанную	тему	мы	не	
проводили,	с	учетом	общебиологических	принци-
пов	регуляции	взаимодействия	субстрат	–	фермент	
можно	полагать,	что	стойкий	дефицит	молекул	суб-
страта	 (глюкозы)	 при	 алкогольной	 гипогликемии	
по	принципу	обратной	связи	в	конце	концов	при-
водит	 к	 снижению	 активности	 и/или	 количества	
молекул	ферментов,	утилизирующих	данный	суб-
страт	(«за	ненадобностью»).	Необязательно,	чтобы	

это	 затрагивало	 все	ферменты	 гликолиза.	Сниже-
ния	 	 активности	 одного-двух	 ключевых	 фермен-
тов,	лимитирующих	скорость	потока	метаболитов	
по	гликолитической	цепи,	достаточно	для	уменьше-
ния	«пропускной	способности»	всего	процесса.	Та-
кими	ключевыми	ферментами	гликолиза	являются	
гексокиназа	 (средняя	 активность	 390	МЕ)	 и	фос-
фофруктокиназа	(средняя	активность	510	МЕ).	Для	
сравнения	упомянем,	что		средняя	активность	фос-
фогексоизомеразы	составляет	10300	МЕ,	лактатде-
гидрогеназы	–	1500	МЕ	и	т.	д.	[6].	Весьма	вероятно,	
что	из	двух	ферментов,	упомянутых	ранее,	наибо-
лее	важным	является	гексокиназа,	которая	стоит	в	
самом	начале	цепи,	фосфорилируя	глюкозу	и	обес- 
печивая	 образование	 глюкоза-6-фосфата.	 Попыт-
ки	 компенсировать	 развитие	 гипогликемической	
комы	и	поддержать	энергетический	баланс	голов-
ного	мозга	 путем	 введения	животным	даже	 весь-
ма	 значительных	количеств	различных	метаболи-
тов	глюкозы	(гексозофосфатов,	лактата,	пирувата,	
фруктозы,	галактозы	и	др.)	оказались	неудачными.	
В	условиях	экспериментальной	инсулиновой	гипо-
гликемической	комы	лишь	внутривенные	инъекции	
самой	 глюкозы	могут	 нормализовать	 энергетиче-
ский	метаболизм	мозга	и	вывести	животное	из	ко-
матозного	состояния	[6].	
В	доступной	литературе	мы	не	встретили	ориги-

нальных	работ	по	исследованию	АВР	уровней	глю-
козы	для	отдельных	органов,	в	том	числе	для	мозга,	
при	различных	патологических	состояниях,	в	част-
ности	 при	 алкоголизме	 (хотя	 такая	 идея	 сама	 по	
себе	не	нова).	Поэтому	мы	не	можем	сопоставить	
свои	 данные	 об	 уменьшении	 АВР	 концентраций	
глюкозы	у	 алкогользависимых	крыс	с	результата-
ми	других	исследователей.	Мы,	однако,	обнаружи-
ли	сообщения	о	том,	что	в	ткани	алкогользависи-
мого	мозга	глюкозы	больше,	чем	в	ткани	здорового	
мозга	[11].	В	здоровом	мозгу	крыс	глюкозы,	по	раз-
ным	даным,	1–4	мкМ	[6],	750	мкг,	или	0.05	%	[10].	
Указанные	авторы	работали	с	гомогенатом	целого	
мозга	и	использовали	метод	радиоактивной	инди-
кации	(с	меченой	1,614С-глюкозой);	это	даёт	пред-
ставление	о	валовом	количестве	глюкозы	и	в	клет-
ках,	и	во	внеклеточном	пространстве	[6].	Подобные	
данные	могут	вполне	согласоваться	с	нашей	гипо-
тезой.	Мы	полагаем,	что	увеличение	уровня	 глю-
козы	в	тканях	мозга	происходит	за	счёт	скопления	
ее	молекул	в	межклеточных	пространствах.	Веро-
ятно,	из	кровеносных	капилляров	глюкоза	выходит,	
но	внутрь	клеток	мозга	поступает	в	ограниченных	
количествах,	причем	дефектность	заключается	не	
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в	 нарушении	 диффузии	 глюкозы	 в	 клетку,	 а,	 ско-
рее	всего,	в	расстройстве	внутриклеточного	мета-
болизма	глюкозы.	Процесс	этот	длительный,	но	в	
конце	концов	складывается	ситуация,	которую	мы	
наблюдали	в	наших	опытах.	На	первый	взгляд,	она	
парадоксальна	–	на	фоне	гипогликемии	мозг	пере-
полнен	глюкозой.	Однако	такая	ситуация	легко	объ-
ясняется	 с	 учетом	минимальной	АВР	 по	 глюкозе	
из-за	«отказа»	клеток	мозга	утилизировать	данный	
энергетический	субстрат.		
С	этой	позиции	можно	попытаться	интерпрети-

ровать	случаи,	о	которых	иногда	упоминается	в	на-
учной	литературе	при	описании	тех	или	иных	па-
тологий,	 а	 именно	 ситуации,	 когда	 АВР	 уровней	
глюкозы	может	быть	отрицательной.	Можно	пред-
положить,	что	в	таких	случаях	в	оттекающей	от	ор-
гана	крови	 глюкозы	больше,	 чем	в	притекающей,	
именно	потому,	что	её	очень	много	в	ткани	органа	
и	она	«вымывается»	из	межклеточных	пространств	
в	кровь.		
Представления	о	высоких	концентрациях	глюко-

зы	 в	 межклеточных	 пространствах	мозга	 хорошо	
согласуются	с	известными	явлениями	–	алкоголь-
ной	гиперосмолярностью	и,	как	следствие,	гипер-
тонической	дегидратацией	клеток	и	сильной	жаж-
дой	при	 алкоголизме.	Хотя	 глюкоза,	 естественно,		
обладает	 определенной	 	 осмоактивностью,	 безу- 
словной	 главной	 причиной	 гиперосмолярности	 в	
этой	ситуации	являются	молекулы	этанола	и	ацет- 
альдегида	–	алкоголь	в	крови	в	концентрации	1	г/л	
(1	 ‰)	 обусловливает	 повышение	 осмолярности	
плазмы	на	22	мосмоль/л	[11].	Механизмы	развития	
гиперосмолярности,	жажды	и	олигурии	при	алко-
голизме	изучены	и	описаны	достаточно	полно	[10–
12].	Добавим	лишь,	что	в	своих	опытах	мы	также	
наблюдали	высокую	питьевую	активность	у	алкого-
лизированных	крыс	[1,	2].	
Чувство	 голода	 зависит	 не	 от	 абсолютной	 кон-

центрации	глюкозы	в	крови,	а	от	степени	её	утили-
зации	тканями	(чем	меньше	утилизация,	тем	мень-
ше	ощущение	 голода)	 [13,	 14].	В	 свете	подобных	
представлений	обнаруженная	нами	сниженная	АВР	
концентраций	глюкозы	легко	объясняет	хорошо	из-
вестную	анорексию	у	алкоголиков	[15,	16].
Сообщалось,	что	при	экспериментальной	инсу-

линовой	 гипогликемии	 у	 собак	 быстрое	 падение	
концентрации	 глюкозы	в	крови	в	 три	раза	приво-
дит	к	уменьшению	АВРм	по	глюкозе	всего	на	10	%	
и	только	падение	концентрации	глюкозы	в	крови	в	
7.5	 раза	 вызывает	 уменьшение	данной	разницы	в	
4.3	раза	[6].	У	овец	последний	показатель	для	глю-

козы	сохранялся	на	нормальном	уровне	в	услови-
ях	гипогликемии	с	уровнем	глюкозы	всего	1–4	мМ	
[7].	Мы,	однако,	 	не	можем	сопоставлять	эти	дан-
ные	со	степенью	уменьшения	АВР	в	наших	усло-
виях,	поскольку	наши	опыты	были	хроническими,	
с	поддержанием	стабильной	гипогликемии	на	про-
тяжении	четырех	месяцев.	Упомянутые	же	авторы	
воспроизводили	острую	гипогликемию,	когда	мозг	
просто	не	успевал	перестраиваться	на	утилизацию	
альтернативных	энергетических	субстратов	 (кето-
новых	тел).	О	том,	что	сдвиг	в	балансе	энергетиче-
ского	метаболизма	в	мозгу	в	пользу	кетоновых	тел	
происходит	не	быстро	(как	в	других	тканях),	а	мед-
ленно,	в	течение	как	минимум	14–21	дня,	сообща-
лось	в	работе	с	изучением	влияния	фенобарбитала	
на	 метаболизм	 глюкозы	 и	 кетоновых	 тел	 в	 мозгу	
крысят	[17].
Более	 точные	 представления	 о	 возможных	 из-

менениях	 метаболизма	 глюкозы	 можно	 получить	
с	помощью	позитронно-эмиссионной	томографии	
(ПЭТ)	 и	 использования	меченой	 [18О]-D-глюкозы	
[18].	Но	эти	измерения	эксклюзивны	и	пока	мало	
применимы	 для	 практических	 нужд.	 Для	 оценки	
уровня	метаболической	активности	мозга	или	дру-
гого	органа	с	помощью	ПЭТ	чаще	измеряют	АВР	не	
по	глюкозе,	а	по	кислороду	[19].	
Ещё	одной	возможной	причиной	снижения	АВР	

уровней	глюкозы	при	алкоголизме	могут	быть	нару-
шения	проницаемости	стенок	кровеносных	капил-
ляров	 [20].	Переполненность	 капилляров	 кровью	
вследствие	расширения	венул	и	затруднения	отто-
ка	 крови	 от	 тканей,	 что	 чрезвычайно	 характерно	
для	алкоголизма	 [21],	способствует	замедлению	и	
ухудшению	транспорта	молекул	через	капиллярную	
стенку.	Показано,	что	хроническая	алкоголизация	
матерей	уменьшает	количество	и	общую	площадь	
поперечного	 сечения	 сосудов	 в	 головном	 мозгу	
крысят	[22].	Описаны	случаи	патологически	нерав-
номерной	васкуляризации	ткани	при	алкоголизме	в	
виде	линейных	полосок	(такую	полосатость	авторы	
назвали	«синдромом	арбуза»)	[23].
Заслуживает	внимания	разная	степень	уменьше-

ния	АВРм	 и	АВРо,	 наблюдаемая	 у	 алкогользави-
симых	животных.	Из	таблицы	видно,	что	реакция	
мозга	на	алкогольную	гипогликемию	выражена	го-
раздо	 сильнее,	 чем	 у	 других	 тканей.	При	 алкого-
лизме	мозг	поглощает	глюкозы	даже	меньше,	чем	
другие	ткани,	в	то	время	как	в	здоровом	организме	
ситуация	противоположна.	Мы	полагаем,	что	такая	
инверсия	 может	 быть	 связана	 с	 гораздо	 большей	
глубиной	перестроек	метаболизма	мозга.	Извест-
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но,	что	в	условиях	длительной	гипогликемии	ткани	
переходят	на	энергетическое	обеспечение	кетоно-
выми	телами,	образующимися	в	печени	при	непол-
ном	окислении	свободных	жирных	кислот	 [10].	В	
данном	случае	до	60	%	всего	потребляемого	кисло-
рода	идёт	на	окисление	именно	кетоновых	тел	[7].	
Можно	ожидать,	что	при	этом	во	всех	тканях	орга-
низма,	в	том	числе	нервной,	активность	ферментов	
гликолиза	снижается		(«за	ненадобностью»).	Одна-
ко	в	других	тканях,	кроме	нервной,	существуют	ряд	
дополнительных	 механизмов,	 помогающих	 обес- 
печить	и	поддержать	нормальный	уровень	глюко-
зы	непосредственно	внутри	клетки.	Такие	механиз-
мы	включаются	в	условиях	дефицита	глюкозы.	Это	
гликогенолиз	(в	печени	и	мышцах,	которые	состав-
ляют	порядка	40	%	всей	массы	организма)	и	глю-
конеогенез	 (в	печени	и	корковом	веществе	почек).	
Таким	образом,	можно	ожидать,	что	гликолиз	в	дан-
ных	тканях	хотя	и	ослаблен,	но	не	в	такой	мере,	как	
в	ЦНС.	Соответственно,	АВРо	хотя	и	уменьшает-
ся,	но	в	меньшей	мере,	чем	АВРм.	Весьма	важно	
то	обстоятельство,	что	клетки	других	тканей,	кро-
ме	нервной,	в	принципе	в	меньшей	мере	зависят	от	
уровня	глюкозы	в	крови.	Причиной	этого	является	
то,	что	они	обладают	набором	ферментов	для	окис-
ления	альтернативных	«энергетических»	молекул	–	
жирных	кислот,	аминокислот	–	и	могут	использо-
вать	их	в	качестве	энергетических	субстратов.	
Таким	образом,	мы	установили,	что	у	алкогольза-

висимых	животных	и	АВРм,	и	АВРо	концентраций	
глюкозы	 в	 целом	 снижаются,	 но	АВРм	 уменьша-
ется	более	значительно.	В	таких	условиях	наблю-
дается	 даже	 инверсия	 –	мозг	 потребляет	 глюкозу	
с	 меньшей	 интенсивностью,	 чем	 остальные	 тка-
ни.	Мы	предполагаем,	что	«отказ»	мозга	утилизи-
ровать	глюкозу	обусловлен	снижением	активности	
ферментов,	обеспечивающих	гликолиз.	Последнее	
предположение	нуждается	в	проверке.	Это	опреде-
ляет	круг	будущих	исследований	–	изучить	у	алко-
голизированных	животных	активность	ферментов,	
обеспечивающих	разные	этапы	гликолиза,	а	также	
концентрации	образующихся	промежуточных	про-
дуктов	данного	процесса.	

Авторы	приносят	 благодарность	проф.	Л.	В.	Натрус	и	
сотрудникам	биохимической	лаборатории	Университетской	
клиники	Донецкого	национального	медицинского	универ-
ситета	МЗ	Украины	 за	 содействие	 в	 определении	 уровня	
глюкозы	в	крови	подопытных	животных.

Исследования	проводились	согласно	положениям	Меж-
дународной	конвенции	по	защите	животных,	используемых	
в	экспериментальных	и	других	научных	целях	 (Страсбург,	

1985),	а	также	согласно	положениям	Комитета	по	биоэтике	
Донецкого	национального	медицинского	университета	МЗ	
Украины.	

Авторы	настоящей	статьи	–	А.	К.	Бортникова	и	Т.	И.	Па-
нова	–	подтверждают,	что	у	них	отсутствует	конфликт	ин-
тересов.	
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1Донецький	національний	медичний	університет	МОЗ	
України	(Україна).

Р	е	з	ю	м	е

З’ясовували	здатність	 	тканин	мозку	контрольних	та	алко-
гользалежних	щурів	 	утилізувати	глюкозу	в	умовах	експе-
риментальної	 гіперглікемії.	Для	цього	 визначали	 артеріо-
венозну	різницю	(АВР)	рівнів	глюкози	в	головному	мозку	
(arteria carotis comm.	–	sinus sagittalis inf.)	і	порівнювали	да-
ний	показник	із	таким	для	тканин	організму	в	цілому	(проби	
із	стегнових	вен;	АВР	a. carotis comm.	–	v. femoralis).	Про-
би	крові		відбирали	натще	та	через	30	хв	після	глюкозного	
навантаження	 (0.33	 г	 глюкози	на	1	 кг	маси	 тіла	у	 вигляді	
20	%-вого	розчину,	внутрішньовенно).	У	контрольних	щурів	
(n	=	10)	 згадана	різниця	для	мозку	 (АВРм)	складала	0.7	±	 
±	 0.1	 мМ,	 а	 для	 тканин	 організму	 в	 цілому	 (АВРо)	 –	 0.5	
±	0.1	мМ.	У	алкогользалежних	тварин	 (n	=	10)	 відповідні	
значення	дорівнювали		0.2	±	0.1	і	0.4	±	0.1	мМ.	Після	глю-
козного	навантаження	АВРм	у	контрольних	щурів	складала	 
0.8	±	0.1	(приріст	0.1	мМ),	а	АВРо	–	0.9	±	0.1	мМ	(приріст	
0.4	 мМ).	 У	 алкогользалежних	 тварин	 аналогічні	 значен-
ня	 відповідали	 0.2	 ±	 0.1	 (тобто	 приріст	 був	 відсутнім)	 і	 
0.7	±	0.1	мМ	(приріст	0.3	мМ).	Таким	чином,	здатність	алко-
голізованого	мозку	утилізувати	глюкозу	істотно	знижується.	
Як	можна	припустити,	причиною	цього	є	зменшення	актив-
ності	ферментів,	яке	забезпечує	гліколіз.
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