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На современном этапе развития наркологии па-
тогенез наркотической интоксикации представля-
ется сложным, поликомпонентным комплексом,
имеющим центральный генез [16, 21]. Под влия-
нием потребляемых опиатов в организме происхо-
дят нарушения метаболизма, которые начинают
выступать в качестве причины, инициирующей по-
требление наркотических веществ. Возникает не-
преодолимое влечение к приему опиатов. Сформи-
ровавшаяся функциональная система по своей при-
роде становится патологической, разрушающей в
первую очередь головной мозг и психику [6, 11, 14].
Причем в различных структурах мозга эти нару-
шения носят разносторонний, зачастую противопо-
ложный характер и недостаточно раскрыты. Фун-
даментальные исследования многих лабораторий
свидетельствуют о существенном воздействии
опиатов на нейромедиаторные системы головного
мозга [8, 25]. Это касается практически всех изу-
ченных к настоящему времени нейротрасмитте-
ров: опиоидов, дофамина, норадреналина, серото-
нина, гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и
других. Считается, что аддиктивный потенциал
наркотических средств реализуется не только на
уровне синаптической передачи, но включает так-
же изменения систем вторичных мессенджеров и
даже генома [2, 7, 19].

Длительное и частое поступление в организм
морфина приводит к возникновению целого спект-
ра изменений, которые обусловливают формирова-
ние патологического влечения, направленного на
поиск и потребление этого наркотика [10]. Форми-
рование влечения к наркотику проходит через ряд
стадий. На первой из них он потребляется, как пра-
вило, для получения приятных ощущений (эйфории),
связанных с непосредственным влиянием нарко-
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тических веществ на специфические рецепторные
образования мозга [14]. Однако уже на этой ста-
дии появляется несвойственная организму в нор-
мальных условиях патологическая психическая
зависимость, на основе которой строится поведе-
ние, направленное на поиск и потребление нарко-
тика. Установлено, что всем рецепторным обра-
зованиям, в том числе и опиатным, в той или иной
степени присуще свойство адаптации [3, 5]. В слу-
чае повторяющегося потребления морфина для
получения положительного подкрепления (эйфории)
необходимо все большее количество наркотика.
По-видимому, постоянное наличие в крови морфи-
на и его метаболитов, ярко окрашенное положи-
тельное эмоциональное состояние, возникающее
при взаимодействии морфина с рецепторами, при-
водит к тому, что определенный уровень наркоти-
ка в крови становится метаболической константой.
Любое изменение данной константы приводит к
активации соответствующих рецепторов и, как
следствие – возникновение специфической консо-
лидации элементов ЦНС, на основе которой фор-
мируется непреодолимое влечение к дополнитель-
ному приему морфина для восстановления уровня
константы (стадия физической зависимости) [4, 39].
При этом у организма есть только два пути регу-
ляции уровня наркотика: снижение за счет посто-
янно происходящей его инактивации и увеличение
за счет поступления его извне. Поступление опиа-
тов извне доступно, в то время как механизмы эн-
догенной инактивации ограничены. Постоянное
увеличение дозы вводимого морфина вызывает, по-
видимому, постепенную перестройку функциональ-
ной системы, выражающуюся в том, что метабо-
лически необходимым результатом становится все
более высокий уровень морфина в крови, а для его
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поддержания нужны большие дозы наркотика, т.е.
создается порочный круг [6]. Все это дает осно-
вание полагать, что при приеме морфина в орга-
низме формируется специфическая функциональ-
ная система, результатом деятельности которой
является получение положительного эмоциональ-
ного подкрепления.

Опиоиды (эндорфины, энкефалины и динорфи-
ны) относятся к числу пептидных нейротрансмит-
теров. Важным элементом опиоидной нейромеди-
аторной системы являются соответствующие ре-
цепторы. Первоначальное обозначение классов
опиоидных рецепторов – ,  и  – в основном оп-
ределялось названием определенного лиганда [17].
Так -рецепторы обозначены в соответствии с
высоким сродством к агонисту морфину, -рецеп-
торы чувствительны к кетоциклазоцину. Подобные
классификации не отражали сродства рецепторов
к их эндогенным лигандам. Результат – наличие
нескольких классификаций опиоидных рецепторов.

Опиоидные рецепторы относятся к семейству
метаботропных, т.е. передача информации внутрь
нейрона после связывания с агонистом осуществ-
ляется путем модуляции различных систем вто-
ричных мессенджеров, в первую очередь, адени-
латциклазной. Есть сведения о наличии мест свя-
зывания опиоидов в пределах кальциевых каналов,
а также об их способности влиять на обмен калия
и натрия [20]. Наиболее изученными путями пере-
дачи внутриклеточного сигнала с участием опио-
идных рецепторов являются модуляция активнос-
ти аденилатциклазы, фосфолипазы С, потенциал-
зависимых кальциевых и калиевых каналов. Все
названные пути передачи информации предполага-
ют участие G-белков [2].

Плотность опиоидных рецепторов 1 типа (-ре-
цепторы) в головном мозге млекопитающих зна-
чительно ниже в сравнении с опиатными рецепто-
рами других типов. Их преимущественная локали-
зация – обонятельные луковицы, стриатум, неокор-
текс и прилежащее ядро. Данные рецепторы уча-
ствуют в регуляции многих физиологических про-
цессов: болевой чувствительности, когнитивных
функций, настроения, зрения, дыхания, двигатель-
ной активности. Доказано существование минимум
двух подтипов -рецепторов: 1 и 2. Их эндоген-
ные лиганды – это лей- и метэнкефалины, предше-
ственниками которых является проэнкефалин А [23,
31].

Существует не менее трех подтипов рецепто-
ров 2-го типа (-рецепторы): 1, 2 и 3. Наиболее
изученными считаются 1-рецепторы [38]. Воз-
можно, имеется лишь один сайт этих рецепторов,
меняющий свою аффинность в зависимости от осо-
бенностей взаимодействия с G-белками. К агони-

стам относятся кетоциклазоцин, этилкетоциклазо-
цин. Среди антагонистов данных рецепторов наи-
большее сродство проявляет норбиналторфимин.
Эти рецепторы вовлечены в регуляцию нейроэн-
докринной секреции, диуреза, ноцицепции, потреб-
ления пищи. Они обнаружены также на иммуно-
компетентных клетках [33].

-Опиоидные рецепторы (рецепторы 3-го типа)
наиболее изученный тип [32]. Эндорфины, эндоген-
ные агонисты -рецепторов, образуются путем
протеолитической деградации предшественника
пропиомеланокортина. В ткани мозга обнаружен
также эндогенный морфин, являющийся частич-
ным агонистом -рецепторов [35]. Кроме морфи-
на, агонистами этих рецепторов являются фента-
нил, оментанил, а также пептиды DAMGO, DAGO,
DAGOL. К антагонистам относят налоксон, налт-
рексон и другие. Плотность -рецепторов, в зави-
симости от структуры головного мозга, выглядит
следующим образом: стриатум>неокортекс>тала-
мус>прилежащее ядро>гиппокамп>миндалина.
Менее богаты -рецепторами околоводопроводное
серое вещество и ядра шва. Очень низка их плот-
ность в гипоталамусе [19]. Большую группу со-
ставляют периферические m-рецепторы. Среди
функций, регулируемых этими рецепторами, сле-
дует отметить ноцицепцию, дыхание, память, обу-
чение, секрецию нейрогормонов и другие [27].

Как известно, одним из основных компонентов
формирования пристрастия является активация
церебральной системы вознаграждения (reward
system) [8]. Центральное звено этой системы – до-
фаминергические нейроны А10 вентральной обла-
сти покрышки (ventral tegmental area) и проекции
этих нейронов в прилежащее ядро (nucleus accum-
bens) и в префронтальную кору [26]. В регуляции
функциональной активности дофаминергической
мезолимбической системы вознаграждения прини-
мают участие опиоидные рецепторы всех трех
типов. - и -опиоиды активируют дофаминерги-
ческие нейроны А10 вентральной области покрыш-
ки опосредованно – посредством блокирования тор-
мозных ГАМК-интернейронов. При этом усилива-
ется базальная секреция дофамина в nucleus
accumbens, и активируется система вознагражде-
ния. -рецепторы тормозят экзоцитоз дофамина в
прилежащем ядре (пресинаптическое торможение).
Подавление выброса дофамина в nucleus accum-
bens сопровождается развитием синдрома отме-
ны (дисфория, тревожность и др.) [6, 40]. Актива-
ция дофаминергической мезолимбической систе-
мы награды связана с - и 1-опиоидными рецеп-
торами, а 2-агогнисты могут инициировать эффек-
ты вознаграждения и без участия дофаминовой
нейротрансмиссии [22].
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Традиционно в патогенезе опиатной наркомании
важное место отводили изменениям опиоидных
рецепторов (десенситизация, down-regulation) [18],
дезинтеграции связей «опиоидные рецепторы-сис-
темы вторичных посредников», нарушению дофа-
минергических нейромедиаторных систем. В пос-
ледние годы внимание исследователей привлека-
ют и другие нейрохимические системы, наруше-
ния которых могут стать важным элементом па-
тогенеза опиатной наркомании. Например, есть
сведения о вовлечении в механизмы толерантнос-
ти к опиатам каскада «N-метил-D-аспартатные
рецепторы – оксид азота» [29]. Участие N-метил-
D-аспартатных рецепторов (NMDA) и Глу в ме-
ханизмах толерантности к опиатам доказывается
способностью антагонистов названных рецепторов
модулировать состояние толерантности. В этом
плане проявляют активность и агенты, тропные к
участку связывания Гли. Места рецепции Гли в
пределах NMDA-рецепторов играют важную роль
в регуляции указанных нервных окончаний. Моду-
ляция нейрональной активности посредством ре-
цепторов N-метил-D-аспартата предполагает уча-
стие протеинкиназы С, оксида азота и системы
циклического гуанозинмонофосфата [24]. Есть дан-
ные о способности ингибиторов NO-синтазы и гу-
анилатциклазы влиять на толерантность к опиатам
[9]. Одной из структур головного мозга, вовлечен-
ных в развитие толерантности и физической зави-
симости, считается голубое пятно (locus coeruleus).
Предполагается, что в нем в период формирова-
ния абстинентного синдрома, активация NMDA
нейромедиаторных систем происходит за счет уси-
ления экзоцитоза Глу, а этот процесс, в свою оче-
редь, медиируется -опиоидными рецепторами.
Менее определенно можно говорить о роли NMDA-
рецепторов в модуляции систем вознаграждения
при опиатной наркомании. Так, в nucleus accumbens
эта система вовлечена в регуляцию поведения са-
мовведения кокаина, но не героина [30]. Важным
элементом патогенеза опиатной наркомании в пос-
ледние годы рассматривают так называемую ан-
тиопиоидную систему, включающую неопиоидные
пептиды FF, орфанин (ноциоцептин) и Tyr-W-MIF-
1. Но о практическом применении агентов, моду-
лирующих эти системы, говорить, по-видимому,
преждевременно [13, 24].

Многочисленные работы посвящены изучению
влияния однократного и повторяющегося введения
морфина на уровень различных медиаторов в моз-
ге [37]. Среди них наибольшее внимание привле-
кают моноамины. Обнаружено, что уровень норад-
реналина в мозге, его обмен и высвобождение из
синаптосом увеличиваются после однократного

введения морфина. Хроническое введение морфи-
на обуславливает снижение как обмена норадре-
налина, так и активности в мозге моноаминоокси-
дазы. Однократные инъекции морфина приводят к
снижению уровня дофамина в среднем мозге, ги-
поталамусе, гиппокампе, коре больших полушарий
на фоне повышенного обмена его и увеличенного
синтеза в некоторых подкорковых структурах, а
также усиленного высвобождения при активации
D1 рецепторов [34]. Изменений содержания серо-
тонина в мозге при однократном введении морфи-
на не обнаружено, выявлено только незначитель-
ное увеличение его за счет усиления обмена ме-
диатора [36]. Установлено, что при однократном
введении морфина большинство нейронов ретику-
лярной формации перестают реагировать на мик-
роионофоретические аппликации серотонина. Хро-
ническое потребление морфина приводит к сниже-
нию содержания серотонина в различных структу-
рах мозга, в основном за счет подавления метабо-
лизма медиатора. Помимо этого, блокаторы серо-
тонинергичесих рецепторов ослабляют подкрепля-
ющие свойства морфина [12]. Однократное вве-
дение морфина вызывает снижение высвобожде-
ния ацетилхолина из синаптических терминалей и
блокирует его действие на нейроны-мишени. Пе-
речисленные эффекты постепенно исчезают по
мере повторения инъекций морфина [15]. Показа-
но, что воздействие морфина снижает высвобож-
дение из синаптосом ГАМК. При этом ее уровень
возрастает в спинном мозге, таламусе, гипотала-
мусе, околоводопроводном сером веществе, блед-
ном шаре, гиппокампе, переднем мозге и снижа-
ется в стволе мозга, ядрах шва, ретикулярной фор-
мации, мозжечке и коре больших полушарий [1].
Неcмотря на многообразие форм влияния морфи-
на на медиаторные механизмы мозга, можно по-
лагать, что эти изменения не являются первопри-
чиной формирования опиатной зависимости. Не-
сомненно, измененный обмен медиаторов, наблю-
дающийся при хроническом введении опиатов, слу-
жит основой работы функциональной системы по-
требления морфина. Однако этим не исчерпыва-
ются нейрохимические механизмы морфиновой
зависимости [28].

Таким образом, нейрохимические исследования,
посвященные изучению патогенеза опиатной нар-
комании, являются динамически развивающимся
направлением современной медицины. Накаплива-
емые научные факты расширяют представления о
механизмах формирования пристрастия, толеран-
тности и абстинентного синдрома при потребле-
нии наркотиков. Это позволяет с определенным оп-
тимизмом смотреть на перспективы разработки
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дифференцированных схем метаболической коррек-
ции, лечения и реабилитации больных наркомани-
ей.
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