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Исследованиями последних лет установлено,
что наркотический потенциал психоактивных
веществ зависит от характера их взаимодействия
с мезокортико-лимбической дофаминергической
системой [6,11,17,49]. Разовые дозы практичес-
ки всех наркотиков увеличивают дофаминерги-
ческую активность в n.accumbens. В частности,
при злоупотреблении опиатами и психостиму-
ляторами происходит активация мезолимбичес-
ких "путей вознаграждения", включающая выс-
вобождение дофамина, который действует на
играющие ведущую роль в развитии аддиктив-
ного поведения Д1 рецепторы [31]. Несмотря на
различия в механизмах действия отдельных вы-
зывающих зависимость веществ, конечная точ-
ка приложения у них одна: выброс дофамина -
основного нейромедиатора системы награды, в
n.accumbens и hippocampus [35-37]. Стимуляция
дофаминовой нейротрансмиссии также являет-
ся основой активирующих свойств наркотичес-
ких веществ [15,33]. В целом, дофаминергичес-
кая мезолимбическая система является основной
мишенью для действия веществ, вызывающих
самовведение и зависимость [39].

Di Chiara с соавт. (1993, 1995) аргументиру-
ют точку зрения о том, что вызывающие зависи-
мость вещества действуют на те же нейромеди-
аторные системы, что и естественные подкреп-
ляющие стимулы и таким образом могут ими-
тировать их действие. То есть, наркотические
вещества по биологическому действию гомоло-
гичны естественным стимулам. Естественные
стимулы достигают результата непрямым путем
посредством воздействия на сенсорные систе-
мы и собственных побудительных свойств, в то
время как наркотические вещества прямо сти-
мулируют систему награды мозга. Многие пси-
хоактивные вещества имитируют побуждающие
свойства естественных стимулов и их способ-
ность воздействовать на мезолимбическую до-
фаминовую систему, что является субстратом их
мотивационных свойств [21-23]. Полученные
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автору утверждать, что прямая электрическая
или химическая стимуляция веществами с ад-
диктивным потенциалом легко становятся при-
вычными именно из-за воздействия на ту же си-
стему награды мозга, на которую действуют и
биологические подкрепляющие стимулы, такие
как пища и сексуальный контакт [60,61].
Дофамин также вовлечен в индукцию и экс-

прессию поведенческой сенсибилизации к воз-
действию различных наркотических веществ.
Чувствительность к дофаминстимулирующим
свойствам наркотиков ведет к снижению поро-
га реакции на относящиеся к наркотикам сти-
мулы. Прекращение систематического приема
наркотических веществ приводит к редукции
базальной дофаминовой нейротрансмиссии и
снижению чувствительности к условным под-
крепляющим стимулам. В ряде исследований
показано, что разрушение мезокортиколимби-
ческой системы блокирует обстановочные под-
крепляющие эффекты опиатов [15,54,57].
Нейрохимически система награды функцио-

нирует как комплекс и известно, по крайней
мере, еще три нейромедиатора, принимающих
участие в процессах подкрепления: серотонин
в hypothalamus, энкефалины в ventral tegmental
area и n.accumbens, ГАМК в ventral tegmental area
и n.accumbens, хотя дофамин играет в этом ком-
плексе ключевую роль [13]. В норме перечис-
ленные нейромедиаторы функционируют совме-
стно в каскаде возбуждение-торможение (меж-
ду комплексом-стимулом и комплексом-отве-
том), вызывая ощущение хорошего
самочувствия. В соответствии с каскадной тео-
рией подкрепления, нарушения межнейронных
взаимодействий приводят к возникновению чув-
ства тревоги, гнева и других негативно окрашен-
ных чувств или влечения к аддиктивному веще-
ству. Алкоголь, например, известен как актива-
тор норэпинефриновой системы в лимбических
структурах, что достигается посредством меж-
нейронального каскада, включающего серотони-
нергические нейроны, опиоидные пептиды и
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дофамин. Алкоголь может также действовать
прямо, вызывая продукцию нейроаминов, взаи-
модействующих с опиатными рецепторами или
с дофаминовой системой [14]. Генетические ано-
малии, длительный стресс или продолжитель-
ное злоупотребление алкоголем могут привести
к самоподдерживаемым паттернам патологичес-
кого влечения к аддиктивному веществу. Истин-
ность каскадной теории доказана серией экспе-
риментов на линиях крыс, предпочитающих ал-
коголь воде. В отличие от нормальных крыс,
крысы, предпочитающие алкоголь, имеют мень-
шее количество серотонинсодержащих нейро-
нов в hypothalamus, более высокий уровень эн-
кефалина в этой же структуре, большее количе-
ство ГАМК-содержащих нейронов и сниженное
содержание дофамина в n.accumbens, а также
пониженную чувствительность рецептора дофа-
мина Д2 в некоторых областях лимбической си-
стемы [43,45,62]. В данном случае имеет место
четырехступенчатый каскад, в котором снижен-
ное количество высвобождаемого дофамина яв-
ляется ключевым звеном в функционировании
системы награды у предпочитающих алкоголь
крыс. Введение веществ, увеличивающих запа-
сы серотонина в синапсе или напрямую стиму-
лирующих рецепторы Д2, способствует редук-
ции влечения к алкоголю [45]. Так, агонисты
рецепторов Д2 снижают потребление алкоголя
предпочитающими алкоголь крысами, в то вре-
мя как антагонисты этих рецепторов увеличи-
вают прием алкоголя животными [25]. Доказа-
тельства в пользу каскадной теории получены и
в клинических испытаниях. При назначении
аминокислотных прекурсоров серотонина и до-
фамина и препаратов, содействующих активно-
сти энкефалина, больные алкоголизмом ощуща-
ли снижение влечения к алкоголю и большую
стрессоустойчивость [13,16]. По нашим данным,
у больных хроническим алкоголизмом и опий-
ной наркоманией наблюдается повышенная ак-
тивность серотониновых рецепторов и понижен-
ная - дофаминовых [9].
Алкоголь, барбитураты, бензодиазепины яв-

ляются веществами, тормозящими активность
ЦНС. Несмотря на особенности механизмов дей-
ствия, все эти вещества увеличивают активность
тормозной аминокислоты ГАМК [18,20,29,63].
В ряде случаев активация тормозных путей мозга
приводит к блокированию зависимых от них
тормозных путей. Эффект ингибиции тормозных
путей в чистом виде состоит в активации мозга
[55]. Предполагается, что этот механизм интер-
ференции с другими тормозными путями игра-
ет существенную роль в злоупотреблении дан-

ными препаратами [24].
Анализ литературных данных, касающихся

изучения изменений нейромедиаторных систем
при остром и хроническом приеме алкоголя и
опиатов, наглядно демонстрирует ведущую роль
дофаминергической нейромедиаторной системы
в эффектах психоактивных веществ. Так, осе-
вой биосубстратный сдвиг при алкоголизме, от-
ражающий болезненное пристрастие к алкого-
лю, заключается в патологической гиперфунк-
ции дофаминергических структур, в частности
мезолимбической дофаминовой системы [28,52].
Прекращение приема алкоголя приводит к на-
коплению в мозге и крови дофамина с явления-
ми абстинентного синдрома. Возобновление
приема спиртного способствует быстрому раз-
рушению избыточно накопленного связанного
дофамина. Установлена прямая корреляция меж-
ду степенью увеличения содержания дофамина
в крови и тяжестью абстиненции. Концентрация
дофамина у больных алкоголизмом без прояв-
лений абстиненции на 48% выше нормы, при
абстинентном синдроме - на 108%, при предде-
лирии - на 200% [1,2] и при делирии - на 358%
[10]. Величина экскреции дофамина с мочой
является наиболее чувствительным показателем
алкоголизации среди всех катехоламинов. Так,
при сравнительном изучении экскреции дофа-
мина, адреналина, норадреналина и ДОФА у
подростков с систематическим употреблением
алкоголя и у здоровых подростков достоверные
различия по средним показателям наблюдаются
лишь в уровне экскреции дофамина [7].
Прямое отношение к формированию алко-

гольной мотивации имеет врожденный статус
моноаминергических систем [5]. Так, обнаруже-
на взаимосвязь наследственно обусловленного
уровня активности ферментов, участвующих в
метаболизме катехоламинов, и предрасположен-
ности к формированию алкогольной мотивации
[10]. Предполагается, что низкая активность
дофамин-бета-гидроксилазы (фермента, контро-
лирующего превращение дофамина в норадре-
налин) является одним из факторов, определя-
ющих быстроту формирования алкогольной за-
висимости и степень тяжести алкоголизма [1].
У выведенных линий крыс с наследственно пе-
редающимся предпочтением алкоголя содержа-
ние дофамина в n.accumbens и t.olfactorii на 25-
30 % ниже, чем у крыс без предпочтения алко-
голя. В других областях мозга различий в содер-
жании дофамина не выявлено [44]. Эти данные
свидетельствуют о нарушениях функционирова-
ния дофаминергической системы в лимбических
структурах при наличии предпочтения алкого-
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ля. Учитывая, что перечисленные образования
участвуют в действии различных веществ с ад-
диктивным потенциалом, а алкоголь повышает
уровень дофамина, предполагается, что наруше-
ния функционирования мезокортиколимбичес-
кой дофаминовой системы могут быть основой
приверженности к алкоголю. Возможно, пред-
почтение алкоголя связано с его способностью
компенсировать это нарушение. Так, после вве-
дения алкоголя уровень метаболитов дофамина
в мезокортико-лимбической системе выше у
предпочитающих алкоголь животных [27].
Оральное самовведение алкоголя в эксперимен-
тальных условиях, где животные получали ал-
коголь как награду за выполненную задачу, и
повышение уровня дофамина в синапсах значи-
тельно выше у предпочитающих алкоголь крыс
[59]. Эти исследования доказывают, что мезокор-
тиколимбическая дофаминергическая система
вовлечена в регуляцию связанного с потребле-
нием алкоголя поведением и что алкоголь мо-
жет являться более сильным позитивным под-
креплением у предпочитающих алкоголь крыс,
чем у животных без такого предпочтения. При-
рода дофаминовой недостаточности у предпо-
читающих алкоголь животных неизвестна, но
может быть следствием следующих причин: сни-
жения синтеза дофамина; пониженного количе-
ства содержащих дофамин терминалей; и/или
снижения функциональной активности дофами-
новых нейронов. Установлены различия в струк-
туре популяции дофаминовых рецепторов: лим-
бическая система крыс-алкоголиков содержит
меньшее количество Д2 рецепторов по сравне-
нию с крысами - неалкоголиками [45,56]. В
t.olfactorii и n.accumbens предпочитающих алко-
голь крыс содержится на 20 % меньше рецепто-
ров Д2. Эти данные, наряду с генетическими
исследованиями, подтверждают вовлеченность
рецепторов Д2 в предпочтение алкоголя.
С увеличением длительности изучения про-

блемы количество обнаруженных вовлеченных
в болезненные процессы типов дофаминовых
рецепторов увеличивается. В частности, уста-
новлено, что потребление алкоголя снижают аго-
нисты с высоким аффинитетом к Д3 (7-ОН-
ДРАТ) и Д4 (апоморфин) рецепторам [46,47,51].
У крыс, предпочитающих этанол, чувствитель-
ность дофаминовых рецепторов несколько ниже,
чем у контрольных животных, а у предпочита-
ющих воду - выше, чем у контрольных живот-
ных. Существует прямая корреляция между чув-
ствительностью дофаминовых рецепторов мин-
далины и исходной толерантностью крыс к эта-
нолу [4]. Исследования, проведенные на кафедре

фармакологии университета г.Турку (Финлян-
дия) у 9 больных хроническим алкоголизмом и
8 здоровых добровольцев с помощью позитрон-
но-эмиссионной томографии (PET), показали
тенденцию к снижению плотности и аффините-
та Д2 рецепторов у больных. Разница в значе-
нии этих показателей у больных и здоровых не
достигает уровня статистической достовернос-
ти, но отношение плотности рецепторов к их аф-
финности (В max/Kd) с высокой степенью дос-
товерности ниже у больных алкоголизмом, чем
в контроле. Эти данные наглядно подтвержда-
ют участие Д2 дофаминергических механизмов
в биологии алкогольной зависимости у мужчин
[30,32].
Ряд авторов склонны считать нейрохимичес-

кой основой подкрепляющих эффектов этанола
потенцирование активации ГАМК и ГАМКА ре-
цепторов (вызывает релаксацию) и высвобож-
дение дофамина в мезолимбических нейронах
(вызывает эйфорию) [38,40,41].
Однократное употребление .этанола приво-

дит к выбросу дофамина из пресинаптических
образований [42]. Усиленное высвобождение
катехоламинов в среднем мозге и лимбических
структурах, относящихся к активирующей сис-
теме мозга, вызывает фазу психического, веге-
тативного и двигательного возбуждения и явля-
ется основой эйфоризирующего действия эти-
лового спирта. Через 1 час в гипоталамусе и
среднем мозге обнаруживается снижение кон-
центрации дофамина [1,2]. Вещества, блокиру-
ющие активность дофамина, уменьшают само-
введение алкоголя у крыс [35,36,53]. В зависи-
мости от дозы, алкоголь может стимулировать
локомоторную активность и повышать уровень
дофамина в n.accumbens. У предпочитающих
алкоголь крыс уровень высвобождающегося в
ответ на введение алкоголя дофамина выше, чем
у крыс с отсутствием предпочтения этанола [59].
Эти данные подтверждают вовлечение мезокор-
тиколимбического пути в подкрепляющее дей-
ствие алкоголя. Часть подкрепляющих эффек-
тов этанола возможно связана с повышением
ингибирующего контроля со стороны ГАМК над
другими тормозными нейронами, которые сни-
жают активность дофамина в ventral tegmental
area [48].
Дофаминергические нейроны ventral

tegmental area очень чувствительны к этанолу. В
то же время возбуждающие эффекты этанола,
очевидно, зависят от дозы. Низкие дозы повы-
шают подвижность крыс и увеличивают высво-
бождение дофамина в n.accumbens. Значитель-
ные дозы алкоголя, напротив, снижают выброс
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дофамина, осуществляя быструю седацию [50].
Повторное потребление алкоголя приводит к

развитию толерантности по ряду эффектов: дви-
гательным, седативным, противотревожным и
др. Как развивается толерантность к алкоголю,
неизвестно, но предполагается, что так как ал-
коголь влияет на различные нейромедиаторные
системы, то в развитии толерантности участву-
ют большинство или все системы [41].
При длительном употреблении алкоголя про-

исходит постоянный усиленный выброс дофа-
мина, вследствие чего в мозге формируется де-
фицит медиаторов данной группы, обуславли-
вая соответствующее субъективное состояние:
подавленное настроение, снижение активности,
работоспособности. Больные алкоголизмом от-
мечают, что именно отрицательные эмоциональ-
ные состояния в период ремиссии часто стано-
вятся причиной возврата к употреблению алко-
голя [14,29]. Прием на этом фоне умеренной
дозы алкоголя вызывает выброс дофамина, вре-
менно нормализуя эффективную концентрацию
и купируя состояние. Однако это улучшение
кратковременно, так как дофамин быстро раз-
рушается и абсолютное его содержание еще бо-
лее снижается. На этой основе формируется пси-
хическая зависимость (ощущение нормализации
состояния). Прекращение приема (обрыв уси-
ленного разрушения дофамина) приводит к на-
коплению в мозге и крови дофамина с развити-
ем делирия. Существует прямая корреляция меж-
ду степенью увеличения содержания дофамина
в крови и тяжестью абстинентного синдрома.
Характерно, что те же закономерности наблю-
даются при употреблении наркотических ве-
ществ [1,2].
Поиск связанных с подкреплением опиатных

рецепторов привел исследователей к заключе-
нию об их локализации в вентральной области
покрышки среднего мозга - зоне локализации
мезокортиколимбических синтезирующих дофа-
мин нейронов. Так, животные быстро обучают-
ся вводить себе опиаты в эту область мозга и
демонстрируют условное предпочтение места
при введении морфина или героина в эту зону
мозга. Повреждение вентральной области по-
крышки среднего мозга полностью блоки-
рует внутривенное введение опиатов, а введение
в эту область мозга налоксона выраженно тор-
мозит или блокирует это поведение. Исследова-
ния выявили ключевую роль активации синте-
зирующих дофамин нейронов в опосредовании
подкрепляющего действия опиатов [12,15,19].
Так, системное введение опиатов или их подве-
дение к отдельным нейронам черного вещества

и вентральной области покрышки сопровожда-
ется увеличением частоты их импульсной актив-
ности, что коррелирует с увеличением синтеза
и катаболизма этого медиатора в местах проек-
ций синтезирующих его клеток. Блокаторы до-
фаминовых рецепторов тормозят самовведение
опиатов и условное предпочтение места их ис-
пользования. Усиление дофаминовой нейропе-
редачи амфетамином или кокаином увеличива-
ет подкрепляющее действие опиатов у живот-
ных и выраженность эйфории у человека. Ха-
рактерно, что двустороннее введение опиатов в
вентральную область покрышки среднего моз-
га, имеющее подкрепляющее действие и сопро-
вождающееся активацией синтезирующих дофа-
мин нейронов, индуцирует также повышение
двигательной активности животных. Это позво-
ляет предполагать общность (идентичность)
нейрофизиологического и нейрохимического
субстрата этих процессов (опиатное подкрепле-
ние - двигательная активация ). Таким образом,
в основе подкрепляющего действия опиатов ле-
жит их способность селективно усиливать до-
фаминовую передачу в областях проекций ме-
зокортиколимбических синтезирующих дофа-
мин нейронов [6,26].
При однократном введении опиаты облада-

ют немедленным подкрепляющим эффектом и
высоким уровнем самовведения как у животных,
так и у человека. Многочисленными экспери-
ментами доказана ведущая роль дофамина в под-
крепляющем действии опиатов, хотя могут быть
вовлечены и другие нейротрансмитгерные сис-
темы [21]. Экспериментальные исследования
показали, что опиаты повышают активность до-
фаминовых нейронов в ventral tegmental area
непрямым путем [35-37]. Нейроны в ventral
tegmental area содержат тормозной нейромедиа-
тор ГАМК. Эти ГАМК содержащие нейроны
имеют на своих мембранах мю-опиатные рецеп-
торы и формируют синапсы с дофаминергичес-
кими нейронами. Так как физиологическим дей-
ствием опиоидов является торможение нейро-
нальной активности, стимуляция опиатами мю-
опиатных рецепторов на ГАМК содержащих
нейронах приводит к уменьшению выброса ме-
диатора, тормозящего дофаминовые нейроны.
Конечным эффектом этого действия является
повышение активности дофаминовых нейронов
в ventral tegmental area, что способствует выб-
росу дофамина в клетках n.accumbens. Предпо-
лагается, что именно это повышение активнос-
ти дофаминергической системы обусловливает
подкрепляющие и повышающие двигательную
активность свойства опиатов.
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Повторный прием опиатов приводит к быс-
трому развитию толерантности ко всем эффек-
там препаратов, в том числе и подкрепляющим.
Существует гипотеза, объясняющая рост толе-
рантности снижением чувствительности опи-
атных рецепторов [19,21]. Повторная активация
рецепторов опиатами приводит к рассогласова-
нию деятельности рецепторов и внутриклеточ-
ных механизмов, обеспечивающих их функци-
онирование в норме. Кроме этого, хронический
прием опиатов может снизить уровень эндоген-
ных опиоидов из-за истощения регулирующих
их выброс механизмов [21,34,58]. При длитель-
ном употреблении морфина, так же как и при
приеме кокаина, возникают изменения экспрес-
сии генов, обеспечивающих интрацеллюляр-

ные механизмы функционирования нейронов
ventral tegmental area и n.accumbens [12]. Эти
изменения могут быть основой патологическо-
го влечения и дисфорий. О задействованности
дофаминергической системы в эффектах хро-
нического введения опиатов свидетельствует
распространенность среди больных опийной
наркоманией экстрапирамидных расстройств,
встречающихся у 18,4 % больных [8]. Как из-
вестно, с экстрапирамидными расстройствами
в большей степени коррелирует дефицит Д2-
рецепторов [3].
Таким образом, приведенные данные убеди-

тельно доказывают доминирование дофаминер-
гической нейромедиаторной системы в эффек-
тах психоактивных веществ.
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