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Цель исследования – установить патоморфологические изменения в структурах головного мозга челове-
ка при хронической алкогольной и сочетанной (вызванной употреблением алкоголя с его суррогатами, нар-
котиками и лекарственными веществами) интоксикации, возможности их дифференциальной диагностики. 
Материалы и методы. Подробно изучены сенсомоторная зона коры головного мозга, продолговатый мозг, 
мозжечок, таламус, черная субстанция, перицеллюлярный и периваскулярный отеки у лиц, умерших от  
хронической алкогольной или сочетанной интоксикации, по данным 140 заключений судебно-медицинских 
экспертов и историй болезни с результатами гистологических и патоморфологических исследований. В коре, 
продолговатом мозге, мозжечке выборочно изучены и подсчитаны тяжелые патологические формы нейро-
нов (безъядерные, «темные» клетки, «клетки-тени»). Исследованы показатели гомеостаза в микроциркуля-
торном русле. В качестве контроля были взяты данные людей, причиной смерти которых стали различные 
травмы, обусловившие шок или кровопотерю. Окраску препаратов проводили гематоксилином и эозином, 
по Нисслю и по Шпильмейеру. Результаты. Исследование показало, что при сочетанных интоксикациях 
в патологический процесс вовлекаются легкие. Число пораженных нейронов в стволе, коре мозга и моз-
жечке при сочетанной интоксикации статистически значимо превышало таковое в контрольных образцах.  
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При хронической алкогольной интоксикации также наблюдалась данная патология, однако разница с кон-
трольными образцами не была значимой. При хронической алкогольной интоксикации превалирует сер-
дечный тип танатогенеза в виде алкогольной кардиомиопатии, при сочетанной – чаще встречаются легоч-
но-мозговая и мозговая формы танатогенеза. Изменения в головном мозге при сочетанных интоксикациях 
являются в основном следствием нарушения гемодинамики микроциркуляторного русла в альвеолах,  
а также непосредственного нейротоксического действия этанола на головной мозг, и танатогенез при этом 
легочно-мозговой.

Ключевые слова: алкоголь, психоактивные вещества, нейроны головного мозга, микроциркуляторное 
русло, токсическая энцефалопатия, хроническая алкогольная интоксикация, сочетанная (комбиниро-
ванная) интоксикация, танатогенез.

Общеизвестно, что наркомания и алкого-
лизм – ведущие медико-социальные пробле-
мы современного здравоохранения. Наиболее 
часто из всех психоактивных веществ отрав-
ления вызываются алкоголем и его сурро-
гатами. От 30 до 70 % поступлений в лечеб-
но-профилактические учреждения связаны с 
употреблением алкоголя пациентами в разные 
периоды жизни. Так, панкреатит у лиц старше 
40 лет в 50 % случаев связан с употреблением 
алкоголя [1, 2]. Наиболее частая причина го-
спитализации у лиц, хронически употребляю-
щих алкоголь, – поражение сердечно-сосуди-
стой и нервной систем.

Вопросы острой интоксикации алкоголем 
хорошо изучены и освещены. Недостаточно 
работ, исследующих морфологию и аспекты 
диагностики сочетанных (комбинированных) 
отравлений. При далеко зашедших формах 
алкоголизма субъекты почти всегда переходят 
к приему различных веществ, обладающих 
мембранотропным эффектом: наркотикам, ле-
карственным средствам, суррогатам алкоголя 
и др. Пьют «всё подряд», чаще аптечные пре-
параты, поэтому трудно установить конкретное 
вещество, приведшее к летальному исходу. Не-
уклонный рост синтезированных химических 
соединений дополняет перечень отравляющих 
веществ, которые потенциально опасны для 
жизни человека. Кроме того, следует учитывать 
и устойчивые алкогольные традиции, которые 
усиливаются социально-культурными, кли-
матическими условиями, наследственностью. 

Если в 1985–1987 годах наметилась тенденция 
к снижению показателей смертности от алко-
голя, совпавшая с антиалкогольной кампанией, 
то к 1992–1996 годам показатели снова возрос-
ли и остаются сегодня стабильно высокими, 
что можно связать с социально-экономическим 
кризисом и увеличением числа фальсифициро-
ванных спиртных напитков [3].

Судебно-медицинская и патологоанатоми-
ческая диагностика острых отравлений ал-
коголем и его суррогатами, наркотическими 
и лекарственными веществами базируется 
на результатах судебно-химического иссле-
дования тканей и биологических сред трупа. 
Однако до настоящего времени недостаточно 
четко разработаны критерии дифференци-
альной диагностики этих состояний. В науч-
но-практической литературе хорошо описана 
гистохимическая картина острых отравлений 
этанолом [4–6] и освещены методы обнаруже-
ния психотропных веществ в органах и тканях 
судебными химиками [7, 8].

При сочетанных отравлениях возникает 
проблема установления специфических мар-
керов, доказывающих причину смерти. Это 
возможно посредством обнаружения самого 
токсиканта и пораженных им мишеней. Учи-
тывая, что мишенью воздействия чаще и пре-
жде всего является головной мозг, маркеры 
целесообразно искать в его структурах [9–11]. 
Для судебно-медицинского эксперта, кроме 
установления летальной дозы токсиканта, 
бывает необходимо выявить тип танатогене-
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за. Под танатогенезом обычно понимают пре-
кращение функции одного из трех жизненно 
важных органов – сердца, легких, головного 
мозга [6]. При таком подходе из поля зрения 
выпадают патологические процессы, привед-
шие к поражению этих органов, что важно 
для решения задач судебной медицины (на-
пример, установить способность совершать 
активные действия потерпевшим, причинную 
связь повреждения со смертью). То есть тре-
буется восстановить всю цепочку событий 
от получения повреждения до прекращения 
функции жизненно важного органа. С этих по-
зиций целесообразно танатогенез определять 
как последовательность повреждений орга-
нов, приводящих к летальному исходу, указав 
ведущую и сопутствующую патологии [5, 12]. 
Если имеется поражение нескольких органов и 
невозможно установить ведущую патологию, 
танатогенез – полиорганный. Наиболее часты-
ми морфологическими проявлениями танато-
генеза, несовместимыми с жизнью, можно 
назвать воспалительные процессы в легких с 
блокированием воздушного пространства экс-
судатом, тромбоз сосудов мозга, диффузную 
фрагментацию  и другие некротические про-
цессы миокарда, прекращение функции обоих 
надпочечников.

Надо отметить, что постановка диагноза 
«хроническая алкогольная интоксикация» яв-
ляется приоритетом наркологов и психиатров.  
Клиницисты, судебные медики чаще диагно-
стируют такое состояние как вторичную карди-
омиопатию или энцефалопатию.

Цель данного исследования – выявление 
отличий клинических и патоморфологических 
изменений в головном мозге при хронической 
алкогольной и комбинированной (вызванной 
употреблением алкоголя с веществами, оказы-
вающими мембранотропный эффект (наркоти-
ки, лекарственные средства, суррогаты алкого-
ля)) интоксикациях.

Задачи:
– установить клинические и неврологиче-

ские проявления хронической алкогольной и 
сочетанной интоксикации; 

– найти признаки, позволяющие дифферен-
цировать хроническую алкогольную интокси-
кацию от сочетанной интоксикации. 

Материалы и методы. Объектами изуче-
ния явились: кора головного мозга (сенсомо-
торная зона), продолговатый мозг на уровне 
голубоватого участка, выше олив с гигантокле-
точным ядром ретикулярной формации, моз-
жечок, таламус, гипофиз, черная субстанция, а 
также изменения в микроциркуляторном русле. 
Подробно изучено 140 клинических случаев 
(24 женщины, 116 мужчин) смерти от хрони-
ческой алкогольной или сочетанной интокси-
кации с данными гистологических и патомор-
фологических исследований головного мозга, 
из них 66 случаев – по заключениям судебно-
медицинских экспертов, 74 – по историям бо-
лезни. Срок алкогольной зависимости пациен-
тов составлял от 20 до 40 лет. В коре головного 
мозга, продолговатом мозге и мозжечке под-
считаны нейроны с тяжелыми, не подлежащи-
ми восстановлению изменениями структуры 
(«темные», сморщенные, безъядерные клет-
ки, «клетки-тени»). В качестве контроля были 
взяты 24 трупа лиц, причиной смерти которых 
стали различные травмы, обусловившие шок 
или кровопотерю. Окраска препаратов прово-
дилась гематоксилином и эозином, по Нисслю 
и Шпильмейеру.

Полученные данные подвергались стати-
стической обработке в программе Statistica 10 
при помощи критерия Стьюдента для незави-
симых переменных. Исследовалась нормаль-
ность распределения с использованием экс-
цесса, асимметрии и их ошибок. Критическим 
уровнем значимости считался р ≤ 0,05. 

Результаты. Анализ представленного мате-
риала показал, что при хронической алкоголь-
ной и комбинированной интоксикации поража-
ются все органы в той или иной степени. На 
мозг токсические вещества действуют в двух 
направлениях – нарушение микроциркуляции 
и импульсной передачи нейронов. 

Хроническая алкогольная интоксикация 
вызывает комплекс тяжелых изменений в орга-
нах, главным образом в печени и миокарде – 
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алкогольную кардиомиопатию. Сердце при хро-
ническом алкоголизме дряблое со значительным 
количеством жировой клетчатки, гипертрофи-
рованное, наблюдается прогрессирующая атро-
фия мышечных волокон в виде исчезновения 
поперечной исчерченности. В микроциркуля-
торном русле отмечаются кровоизлияния, че-
редование дистонии и спазма интрамуральных 
артерий, периваскулярный фиброз. Данное со-
стояние может сопровождаться длительной де-
компенсацией или же может вызвать внезапную 
смерть из-за нарушения сердечного ритма либо 
фибрилляции желудочков. Гипоксия миокарда 
выражена не резко, т. к. изменения в результате 
кислородной недостаточности накапливаются 
в легких и других органах, наиболее часто по-
ражая головной мозг. Таким образом, для хро-
нической алкогольной интоксикации характерен 
сердечный тип танатогенеза. В нашем исследо-
вании частота встречаемости сердечного типа 
составляет 46 % случаев.

Сочетанная интоксикация поражает глав-
ным образом головной мозг и легкие. В струк-
туре головного мозга при сочетанных от-
равлениях, независимо от вида токсиканта, 
наблюдаются выраженные (в различной степе-
ни) изменения структуры нейронов и микро-
циркуляторного русла, сопровождающиеся оте- 
ком головного мозга. Клинически эти явления 
чаще определяются как энцефалопатия с опи-
санием общей очаговой мозговой неврологиче-
ской симптоматики. 

В сенсомоторной зоне коры головного моз-
га при сочетанной интоксикации наблюдаются 
увеличение размеров нейронов, изменение их 
конфигурации (появление безъядерных, «тем-
ных» клеток, «клеток-теней»), эктопия ядра, 
снижение количества околоядрышкового ти-
гроида. Аксоны нервных клеток гипертрофи-
рованные, спиралеобразно извитые – так назы-
ваемые альцгеймеровские клетки. Отмечаются 
поля выпадения пирамидных клеток на фоне 
смешанного заместительного глиоза. Наблю-
дается липофусциноз в цитоплазме, которая 
приобретает бледно-голубоватый цвет. Эти из-
менения нейронов приводят к расплавлению 

миелиновых оболочек, тем самым нарушается 
проводимость нервных импульсов. При тяже-
лых формах патологии отмечается сплошной 
смешанный глиоз на фоне поражения нейронов. 
Дистрофические изменения нейронов могут 
быть подтверждены реакцией на нейронспеци-
фическую енолазу (NSE). Такая интоксикация 
заканчивается делирием с выраженной невро-
логической симптоматикой.

В связи с нарастанием отека головного моз-
га при сочетанной интоксикации наблюдают-
ся изменения в сосудистом русле в виде рас-
стройств микроциркуляции – периваскулярных 
и перицеллюлярных отеков, что выражается 
набуханием стенок, фиброзом и гиалинозом 
капилляров и венул, дистонией, расширением 
периваскулярных пространств, множественны-
ми рассеянными и диапедезными кровоизли-
яниями. Такие изменения приводят к быстро 
нарастающей гипоксии. В венах и капиллярах 
образуются скопления лейкоцитов с примесью 
фибрина, которые предшествуют образованию 
гиалиновых мембран и диссеминированно-
му внутрисосудистому свертыванию (ДВС-
синдрому).

При интоксикации алкоголем значитель-
ные изменения происходят в продолговатом 
мозге, где находятся центры, регулирующие 
дыхательную и сердечную деятельность. Эти 
изменения ярко выражены макроскопическими 
кровоизлияниями в вещество ствола. В под-
корковых образованиях отмечаются типичные 
тяжелые ишемические изменения нейронов, 
сателлитоз, перицеллюлярный отек. В белом и 
сером веществе мозга астроциты подвержены 
дистрофическим изменениям. Они утолщены, 
спиралеобразно извиты; происходит их дегра-
дация и превращение в амебоподобную глию. 
Окраска по Шпильмейеру выявляет миелино-
вые шары.

При сочетанной интоксикации в мозжечке, 
кроме типичных нарушений морфологии ней-
ронов, в зернистом слое и клетках Пуркинье 
наблюдаются поля выпадения, очаги набуха-
ния, кариолизиса. При делирии можно видеть 
хроматолиз, набухание нейроцитов, гибель 
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клеток Пуркинье. Выявляются очаги кровоиз-
лияния, дистония, парез сосудов микроцирку-
ляторного русла из-за эритроцитарных и фи-
бриновых тромбов.

Перицеллюлярный отек нейронов при обе-
их формах интоксикации оказался ниже, чем 
в контроле, что можно объяснить супратенто-
риальным вклинением мозжечка, снижающим 
явления отека в начале терминальной фазы 
(см. таблицу).

Значительное влияние алкоголь с его су-
рогатами оказывают на промежуточный и 
средний мозг. Нами была исследована черная 
субстанция в среднем мозге, которая в норме 
заполнена черным пигментом – нейромелани-
ном (черная субстанция появляется к 2-3 годам 
жизни, нейромеланин определяется в пигмен-
тированных ядрах ствола, мозжечка). При обе-
их интоксикациях нейроны депигментирован-
ные, наблюдаются реактивная пигментация 
сателлитной глии, петехиальные кровоизлия-
ния, глиоз, набухание клеток.

В таламусе, на уровне варолиева моста, где 
проходит спиноталамический путь, находятся 
центры, нарушение которых вызывает двига-
тельные и псевдобульбарные расстройства в 
виде безудержной рвоты, плача и смеха. При 
интоксикации, особенно комбинированной, 

кроме деструкции нейронов наблюдаются тре-
щины и очаги некроза, похожие на инфиль-
траты, очаги запустения различной величины, 
очаги демиелинизации и диффузного корти-
кального глиоза, что подтверждается иммуно-
гистохимической реакцией на глиофибрилляр-
ный кислый белок (GFAP) и на S-100.

Судебные медики патологию головного 
мозга при разных степенях тяжести алкоголь-
ной интоксикации часто обозначают «алко-

гольная энцефалопатия» и определяют ее как 
фоновую. Основной диагноз устанавливают 
по более выраженной и наглядной морфологи-
ческой патологии. Например, при поражении 
сердца чаще всего указывают алкогольную кар-
диомиопатию, не всегда выделяют патологию 
головного мозга. Танатогенез при этом сер-
дечный. Хотя известно, что тромбоз в сосудах 
микроциркуляторного русла (ДВС-синдром) в 
сочетании с уже давно имеющейся патологи-
ей сердца может привести к деструктивному  
отеку головного мозга. Танатогенез при этом 
легочно-мозговой. 

Мозговой тип танатогенеза зафиксирован 
в 2 раза чаще при сочетанной интоксикации, 
чем при хронической алкогольной. Клини-
цисты определяют мозговой тип танатогене-
за чаще, чем судебно-медицинские эксперты: 

ПОВРЕЖДЕНИЕ НЕЙРОНОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ  
И СОЧЕТАННОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

NEURONAL DAMAGE IN THE BRAIN IN CHRONIC AND COMBINED ALCOHOL INTOXICATION  

Группы сравнения
Число поврежденных нейронов в отделе головного мозга

Ствол (n = 100) Кора (n = 100) Мозжечок (n = 80)
М σ М σ М σ

ХАИ:
опыт 19,70 9,95 21,50 10,86 19,87 9,47
контроль 21,08 8,71 21,58 9,54 20,06 8,51

САИ:
опыт   78,61* 9,30   82,00* 4,56   79,44* 5,89
контроль   21,82* 8,71   21,58* 9,54   21,05* 8,58

Примечание: ХАИ – хроническая алкогольная интоксикация; САИ – сочетанная алкогольная интоксикация;  
n – количество измерений; М – среднее значение; σ – стандартное отклонение; * – установлены статистически 
значимые различия между опытом и контролем (р = 0,000001 по критерию Стьюдента).
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первыми он отмечен в 37,5 % случаев при 
сочетанной и в 19 % – при хронической ал-
когольной интоксикации, тогда как вторыми – 
в 5,5 и 4,1 % случаев соответственно.

Вне зависимости от формы интоксикации, 
в структуре мозга не выявлено тотального по-
ражения нейронов, наблюдаются участки вос-
становления в виде нейронов с двумя ядрами. 
Ранее проведенными исследованиями уста-
новлено, что у человека в гиппокампе, его 
краевой извилине, олигодендроциты восста-
навливают один слой разрушенных миелино-
вых оболочек за 44 ч [13, 14]. Также известно, 
что, например, опиаты и никотин ингибируют 
нейроны в гиппокампе, а эстрогены – восста-
навливают их [15–19].

Обсуждение. В головном мозге при всех 
формах хронической алкогольной и сочетан-
ной интоксикации наблюдается расширение 
большой цистерны и четвертого желудочка, 
фиброз мягких мозговых оболочек, углубление 
борозд и щелей, а также мозжечка.

Неврологическая симптоматика как при 
хронической алкогольной, так и при сочетан-
ной интоксикации развивается на фоне отека 
головного мозга. Тяжелые изменения нейро-
нов, возникающие при этом, – результат не 
только прямого токсического действия эта-
нола, но и микроциркуляторного нарушения. 
При тяжелых формах сочетанной интоксика-
ции обнаруживаются изменения и в легких; 
морфологически это сопровождается отеком, 
клинически – отеком и острой дыхательной 
недостаточностью. Такое состояние  вызыва-
ет не только непосредственная интоксикация, 
но и поражение поверхности альвеол парами 
выдыхаемого воздуха, содержащего токси-
кант.  В альвеолах накапливается жидкость с 
большим содержанием протеинов, нарушает-
ся обмен сурфактанта в печени, ухудшается 
диффузия газов, что утяжеляет уже имеющу-
юся дыхательную недостаточность. В процесс 
вовлекаются центры дыхания в продолгова-
том мозге ввиду начинающегося отека мозга и 
последующего височно-тенториального вкли-
нения. Уже на 3-4-й день болезни присоединя-

ется нозокомиальная инфекция и развивается 
тяжелая пневмония.

Итак, поражение нейронов и микроцирку-
ляторного русла при сочетанной интоксикации 
происходит в результате прямого токсического 
воздействия, ДВС-синдрома, острого респира-
торного дистресс-синдрома, некардиогенного, 
негемодинамического отека легких. Чаще все-
го такой процесс заканчивается делирием с не-
врологической симптоматикой и острой дыха-
тельной недостаточностью.

При нелегочном, системном поражении 
внутренних органов изменения эндотелия аль-
веолярно-капиллярной мембраны возникают 
снаружи альвеол. Поэтому легкие в этих случа-
ях интактны. Такая симптоматика характерна 
для хронической алкогольной интоксикации. 
Поэтому легочная форма танатогенеза при дан-
ной интоксикации редко является причиной 
летального исхода, для нее характерны измене-
ния мягких мозговых оболочек в виде прогрес-
сирующего фиброза и умеренной диффузной 
лимфо-макрофагальной инфильтрации. Визуа-
лизация их возможна иммуногистохимически-
ми реакциями на коллагены I и III типов.

Таким образом, сочетанная интоксика-
ция более агрессивна, т. к. воздействует и на 
дыхательную систему. Изменения в легких 
с летальным исходом (легочный и легочно-
мозговой типы танатогенеза) вследствие со-
четанной интоксикации отмечены в 30 % 
случаев, тогда как при хронической алко-
гольной интоксикации – в 3,3 %. Интересно 
отметить, что клиницисты диагностируют 
мозговой тип танатогенеза чаще, чем судеб-
но-медицинские эксперты: 20 случаев из  
74 диагностировались клиницистами и 3 слу-
чая из 66 – судебно-медицинскими экспер-
тами. В то же время следует отметить: если 
имеется серьезная патология какого-либо ор-
гана, например сердца, то за короткий период 
между интоксикацией и летальным исходом 
острый респираторный дистресс-синдром 
и ДВС-синдром могут не успеть развиться. 
Тогда органная патология (сердца) опережает 
мозговую форму танатогенеза.
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Проведенное исследование позволило за-
ключить следующее:

1. Для хронической алкогольной и соче-
танной интоксикаций характерно поражение 
нейронов и микроциркуляторного русла го-
ловного мозга. Однако выраженность этих 
патологических изменений различна. Так, при 
сочетанной интоксикации количество патоло-
гических форм нейронов статистически зна-
чимо выше, чем в контроле; при хронической 
алкогольной интоксикации это различие не 
значимо, хотя некоторое увеличение количе-
ства патологических форм и усиление отека 
наблюдаются. 

2. Анализ причин смерти при хронической 
алкогольной и сочетанной интоксикациях мо-
жет помочь клиницистам (особенно терапев-
там и неврологам), патологоанатомам и судеб-
но-медицинским экспертам в установлении 
формы интоксикации, постановке диагноза, 
оценке правильности лечения.

3. При хронической алкогольной и сочетан-
ной интоксикациях с превалированием сомати-
ческой и неврологической патологии следует 
учитывать возможную форму терминального 
состояния пациента, установить наиболее ве-
роятный тип значимых осложнений и принять 
соответствующие меры по детоксикации и лече-
нию, прервав негативное развитие болезни. При 
хронической алкогольной интоксикации прева-
лирует сердечный тип танатогенеза в виде алко-
гольной кардиомиопатии, при сочетанной – ле-
гочно-мозговой и мозговой типы танатогенеза.

4. Изменения в головном мозге при соче-
танных интоксикациях являются в основном 
следствием нарушения гемодинамики микро-
циркуляторного русла в альвеолах, а также не-
посредственного нейротоксического действия 
этанола на головной мозг, и танатогенез при 
этом легочно-мозговой.
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NEUROTOXIC EFFECT OF ETHANOL AND OTHER PSYCHOACTIVE SUBSTANCES 
AS A GENERAL PATHOLOGICAL BASIS OF TOXIC ENCEPHALOPATHY

The purpose of the paper was to establish pathomorphological changes in human brain structures in 
chronic alcohol and combined (alcohol consumed with surrogates, psychoactive and medicinal substances) 
intoxication and the possibility of their differential diagnosis. Materials and methods. The following were 
studied in detail: sensorimotor cortex, medulla oblongata, cerebellum, thalamus, substantia nigra, 
as well as pericellular and perivascular oedemata in persons who had died from chronic alcohol or 
combined intoxication, according to 140 forensic medical examination reports and medical history with 
histological and pathomorphological data. In the cortex, medulla oblongata, and cerebellum, severe 
pathological forms of neurons (anucleated cells, shadow cells, and dark cells) were selectively studied 
and counted. Homeostasis parameters in the microcirculatory bed were examined. As controls, we used 
data of people who had died as a result of various injuries that caused shock or blood loss. Staining 
was performed with haematoxylin and eosin, according to Nissl and according to Spielmeyer. The 
results of the research showed that in combined intoxication, the lungs are involved in the pathological 
process. The number of affected neurons in the brainstem, cerebral cortex, and cerebellum in combined 
intoxication was statistically significantly higher than that in the control samples. This pathology was 
also observed in chronic alcohol intoxication; however, the difference from the control samples was 
insignificant. In chronic alcohol intoxication, the cardiac type of thanatogenesis in the form of alcoholic 
cardiomyopathy prevails, while in combined intoxication, the pulmonary-cerebral and cerebral types of 
thanatogenesis are more common. Changes in the brain in combined intoxication are mainly the result 
of impaired haemodynamics of the microcirculatory bed in the alveoli, as well as of a direct neurotoxic 
effect of ethanol on the brain; thanatogenesis in this case is pulmonary-cerebral.

Keywords: alcohol, psychoactive substances, brain neurons, microcirculatory bed, toxic encephalopathy, 
chronic alcohol intoxication, combined intoxication, thanatogenesis.
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