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Введение
Важную роль в формировании зависимости от нар-

котиков играет их специфическое влияние на определен-
ные структуры головного мозга, что приводит к разви-
тию синдрома зависимости, который является ведущим
в клинической картине наркологических заболеваний [1].
Не вызывает сомнений, что опиаты, в частности, мор-
фин, обладая выраженным наркогенным потенциалом,
воздействуют химическим путем на систему подкрепле-
ния, активируя тем самым ее функционирование и вли-
яют на метаболизм ряда нейромедиаторов [7, 8].

Воздействие морфина на ЦНС приводит к интенсив-
ному выбросу из депо катехоламинов, в частности, до-
фамина, что сопровождается возбуждением системы
подкрепления [1]. Повторный прием опиатов вызывает
истощение запасов нейромедиаторов, что, в конечном
итоге, несколько ингибирует деятельность данной систе-
мы. Клинически это проявляется эмоциональным дис-
комфортом, вялостью, депрессивными симптомами [7].
Прием наркотика на этом фоне вызывает дополнитель-
ное высвобождение нейромедиаторов из депо, что вре-
менно нормализует деятельность лимбических структур
головного мозга. Однако достаточно быстро свободные
катехоламины разрушаются, и их уровень снова падает.
Развивается поведение, направленное на поиск и упот-
ребление наркотика [8]. Этот «порочный круг» лежит в
основе формирования психической зависимости от нар-
котических препаратов, являющейся одним из основных
признаков наркомании.

Выявлены нарушения функционирования ряда ней-
ромедиаторных систем головного мозга крыс при хро-
нической морфиновой интоксикации [8]. При этом от-
мечается важная роль дофаминергической системы в
опосредовании эффектов наркотика, а также участие в
этих процессах серотонинергической и ГАМК-ергичес-
кой нейромедиаторных структур. Полагают [7], что оп-
ределенную роль в вышеуказанных нарушениях играют
изменения активностей основных регуляторных систем
– аденилатциклазной, протеинкиназной, а также уровня
G-белка при длительном воздействии агонистов опиоид-
ных рецепторов. Важную роль при этом играют эндо-
генные опиаты пептидной и не пептидной природы, се-
ротонинергические синапсы и аминокислотные нейро-
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медиаторные системы. Необходимо также учитывать
корреляцию нейрохимических процессов в ЦНС и их ре-
гиональную специфику со сроками наркотизации [5].

Для выяснения участия отдельных нейромедиатор-
ных систем в формировании патохимической картины
хронической морфиновой интоксикации было выполне-
но определение уровней ряда нейромедиаторов и их ме-
таболитов в мозжечке и стволе головного мозга крыс
при длительном введении морфина гидрохлорида.

Материалы и методы
Опыты выполнены на 32 белых беспородных крысах-

самцах массой 180-200 г. Животные содержались на стан-
дартном пищевом рационе вивария при свободном дос-
тупе к воде. Воспроизведение модели хронической мор-
финовой интоксикации проводили, исходя из имеющих-
ся аналогов [8, 9].

Экспериментальным животным внутрибрюшинно
(в/б) вводили 1 % раствор морфина гидрохлорида в тече-
ние 7 сут (2-я группа), 14 сут (3-я группа) и 21 сут
(4-я группа) два раза в сутки с интервалом в 12 ч в нарас-
тающих дозах: 1-2 сут – 10 мг/кг/сут; 3-4 сут – 20 мг/кг/сут,
оставшиеся сутки – 40 мг/кг/сут. Декапитацию проводи-
ли через 1 ч после последней инъекции. Контрольные
животные (1-я группа) в/б получали эквиобъемное коли-
чество физиологического раствора NaCI. После забоя
животных на холоде извлекали головной мозг и выделяли
мозжечок и ствол, которые замораживали в жидком азо-
те.

Определение уровней биогенных аминов и их произ-
водных проводили в хлорных экстрактах. Образцы тка-
ней (20-80 мг) взвешивали и гомогенизировали в 10 объе-
мах 0,2 М НСlO4, содержащей внутренние стандарты: для
определения биогенных аминов и их производных – ва-
нилиновую кислоту (400 нМ), аминокислот и их произ-
водных – -аминовалериановую кислоту (0,25 мМ), а так-
же 50 мг/л ЭДТА и 50 мг/л Na2S2O5 в качестве антиокси-
данта.

Уровни биогенных аминов, их предшественников и
метаболитов определяли на ВЭЖХ-системе Waters, со-
стоящей из системы подачи растворителей М501 с демп-
фером пульсаций, термостата колонок ТСМ, инжектора
Rheoolyne 7125 и амперометрического детектора М460
(Waters Assoc., США) [8, 9].
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Определение биогенных аминов и их метабо-
литов проводили методом ион-парной ВЭЖХ: ко-
лонка Сепарон SGX C18, 5мкМ, 3х15 мМ (Элсико,
Россия); подвижная фаза: 0,1 М КН2РО4; 17 мМ
СН3СООН; рН 3,55; гептилсульфонат натрия 200
мг/л; октилсульфонат натрия 200 мг/л; ЭДТА 0,1
мМ, с добавлением 11,5 об. % метанола. Скорость
потока 0,5 мл/мин, температура колонки 270С.
Детектирование электрохимическое, потенциал
рабочего электрода 0,78 В, постоянная времени
2 с [10]. Калибровка осуществлялась с помощью
смеси стандартов, содержащей 100 мкМ Туr, 10
мкМ Тгр и 1 мкМ остальных веществ.

Определение ГАМК проводили методом об-
ращенно-фазной хроматографии после предко-
лоночной дериватизации с О-фталевым альдеги-
дом и -меркаптоэтанолом с изократическим
элюированием и детектированием по флуорес-
ценции на той же хроматографической системе
с детектором флуоресценции М 420 (Waters
Assoc., США) [6].

Прием и обработка хроматограмм осуществ-
лялась с помощью программно-аппаратного
комплекса «Мульти-Хром-1», обработка хрома-
тограмм – по методу внутреннего стандарта.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием параметрических методов, применяя t-
критерий Стьюдента, при помощи пакета статистических
программ Statistika 6.0.

Результаты и обсуждение
Хроническая морфиновая интоксикация формирует

в организме специфическую функциональную систему,
одним из результатов действия которой является получе-
ние положительного эмоционального подкрепления  [7,
8]. Длительное введение наркотиков сопровождается ме-
таболическими нарушениями, выступающими одной из
основных причин формирования патологической систе-
мы потребления наркотического вещества. В состоянии
зависимости, концентрация волевого усилия, направлен-
ного на получение и употребление наркотика, достигает
полярной степени и, в конечном итоге, подчиняет себе
другие естественные мотивации.

Введение морфина в течение 7 сут сопровож-
дается снижением содержания дофамина (на 27
%) и норадреналина (на 39 %) в стволе головного
мозга (табл. 1). При этом отмечается повышение
уровня их метаболитов – 3,4-диоксифенилуксус-
ной и гомованилиновой кислот. Недельное назна-
чение морфина не изменяет в данном регионе
мозга содержания компонентов серотонинерги-
ческой системы, а уровень ГАМК статистически
значимо увеличивается в сравнении с контролем.
Известно, что в стволовой части мозга локализу-
ется «система подкрепления», участвующая в
регуляции мотиваций и эмоционального состоя-
ния. Ее важным элементом являются катехолами-
ны [10]. При повторном потреблении морфина
запас нейромедиаторов из депо постоянно исто-
щается, что, в конечном итоге, влечет за собой
развитие дефицита этих компонентов.

В мозжечке при 7-суточном введении морфи-
на отмечается статистически значимое увеличе-
ние уровней гомованилиновой и 5-оксииндолук-
сусной кислот, а также ГАМК, тогда как содержа-
ние дофамина и норадреналина остается неизме-
ненным (табл. 2). Увеличение концентрации ГАМК
в стволе и мозжечке указывает на превалирова-

ние тормозных процессов у животных 2-й эксперимен-
тальной группы.

Увеличение сроков введения морфина до 14 сут (3-я
группа) сопровождается более существенными нейро-
медиаторными нарушениями в изученных отделах моз-
га в сравнении с предыдущей экспериментальной груп-
пой. К концу двухнедельной морфиновой интоксикации
в стволе так же, как и у животных 2-й группы, отмечают-
ся признаки усиленного высвобождения катехоламинов
из депо. Это подтверждается снижением уровня дофа-
мина и норадреналина на 27 % (р<0,02) и 35 % (р<0,01)
соответственно. Концентрации их метаболитов – 3,4-ди-
оксифенилуксусной и гомованилиновой кислот при этом
увеличиваются (табл. 1). В мозжечке животных 3-й груп-
пы отмечается увеличение содержания норадреналина,
падение концентрации 5-окситриптофана, а также сохра-
нение, как и в предыдущей группе, повышения уровня
ГАМК (табл. 2).

Таблица 1 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов (нмоль/г ткани) 
в стволе головного мозга крыс при хронической морфиновой интоксикации 

Г р у п п а 
Показатель I 

Контроль 
II 

7 суток 
III 

14 суток 
IV 

21 сутки 
Дофамин 

 
3,4-диоксифенил- 
уксусная кислота 
 
Гомованилино- 

вая кислота 
 

Норадреналин 
 

5-окси- 
триптофан 

 
Серотонин 

 
5-оксииндол- 

уксусная кислота 
 

ГАМК 
 

0,712±0,053 
 
0,189±0,009 

 
 
0,206±0,019 
 

 
1,709±0,162 

 
0,922±0,086 
 
 
0,784±0,062 
 
0,835±0,079 
 

 
1231,7±106,5 

0,523±0,039* 
 
0,372±0,031* 

 
 
0,539±0,046* 
 

 
1,041±0,123* 

 
0,877±0,079 

 
 

0,698±0,075 
 

0,874±0,077 
 
 

1788,3±112,7* 

0,518±0,043* 
 
0,356±0,028* 

 
 
0,447±0,037* 
 

 
1,103±0,107* 

 
0,893±0,072 
 
 
0,568±0,046* 

 
0,621±0,053* 

 
 

1430,6±230,7 

0,563±0,040* 
 

0,231±0,025 
 
 

0,463±0,041* 
 
 

1,479±0,183 
 

0,986±0,107 
 
 

0,437±0,048* 
 

0,754±0,081 
 
 

1367,5±152,1 
 

Примечание: здесь и в табл. 2: данные в виде М± m; * – статистически значимые 
различия с контролем. 

Таблица 2 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов (нмоль/г ткани) 
в мозжечке головного мозга крыс при хронической морфиновой 
интоксикации 

Г р у п п а 
Показатель I 

Контроль 
II 

7 суток 
III 

14 суток 
IV 

21 сутки 
Дофамин 

 
3,4-диоксифенил- 
уксусная кислота 

 
Гомованилино-

вая кислота 
 

Норадреналин 
 

5-окси- 
триптофан 

 
Серотонин 

 
5-оксииндол- 

уксусная кислота 
 

ГАМК 
 

0,162±0,021 
 
0,106±0,014 

 
 
0,139±0,016 
 

 
0,732±0,068 

 
0,097±0,010 
 
 
0,104±0,014 
 
0,115±0,012 
 

 
756,7±59,8 

0,187±0,019 
 

0,120±0,014 
 

 
0,214±0,015* 

 
 

0,801±0,063 
 

0,088±0,011 
 
 

0,127±0,013 
 
0,178±0,014* 

 
 

1205,8±109,1* 

0,155±0,013 
 

0,097±0,008 
 

 
0,165±0,021 

 
 

1,019±0,074* 
 

0,052±0,004* 
 
 

0,099±0,008 
 

0,150±0,020 
 
 

1133,6±122,4* 

0,149±0,018 
 

0,063±0,005* 
 
 

0,151±0,020 
 
 

0,874±0,095 
 

0,068±0,008 
 
 

0,071±0,005* 
 

0,112±0,015 
 
 

779,4±93,2 
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Функциональному состоянию ГАМК-ергической си-
стемы ЦНС отводится немаловажная роль в различных
проявлениях интоксикации психоактивными вещества-
ми [3, 4]. ГАМК обладает выраженной физиологической
активностью в отношении фонда мозговых сосудов, а
также является регулятором функциональной активнос-
ти многих структур головного мозга. В частности, в моз-
жечке ГАМК-ергические интернейроны обнаружены в
клетках Пуркинье, звездчатых и корзинчатых клетках, где
они координируют церебральные рефлексы и ингиби-
торные механизмы в спинальных -мотонейронах [13].
Помимо активного участия ГАМК в осуществлении ди-
намического баланса между процессами торможения и
возбуждения в ЦНС, данному нейромедиатору принад-
лежит важная роль в адаптационных возможностях кле-
ток головного мозга к патологическому воздействию
психоактивных веществ. Роль ГАМК заключается при
этом в формировании неспецифического метаболичес-
кого механизма защиты ткани мозга от влияния данных
веществ, предполагается, что это происходит путем ак-
тивации ГАМК-метаболизирующих ферментов [11].

Обращают на себя внимание противоположные сдви-
ги содержания норадреналина в исследуемых отделах
мозга после двухнедельной наркотизации. Это может
являться следствием дифференцированного изменения
здесь активностей ферментов катаболизма этого нейро-
медиатора [2]. Кроме этого, немаловажным аспектом
является региональная специфика и локализация опиат-
ных рецепторов в различных структурах головного моз-
га. Данные рецепторы относятся к классу метаботроп-
ных, т.е. передача информации осуществляется путем
модуляции различных систем вторичных месенджеров
[5].

Известно, что в процессах развития зависимости от
морфина участвуют м и -опиатные рецепторы [5]. Пред-
полагается, что формирование признаков опийной зави-
симости взаимосвязано с увеличением числа данных
рецепторов, участвующих в процессах положительного
подкрепления в ЦНС. Хроническое введение морфина
сопровождает увеличение количества -опиатных рецеп-
торов в различных отделах головного мозга [3]. Противо-
положность эффектов морфина на метаболизм отдель-
ных нейромедиаторов в отделах головного мозга может
объясняться различной плотностью опиатных рецепто-
ров в этих структурах. Морфин является агонистом м-
опиатных рецепторов, высокое содержание которых об-
наружено в стволе, фронтальной коре, медиальной об-
ласти таламуса и некоторых других отделах головного
мозга [17]. Этим, вероятно, объясняется более существен-
ное влияние наркотика на метаболизм изученных медиа-
торов именно в стволовой части мозга при 14-суточной
интоксикации.

Выраженность нейромедиаторных нарушений при
трехнедельном назначении морфина в большей степени
проявляется в стволе мозга (табл. 1). В этом регионе от-
мечено статистически значимое снижение уровней до-
фамина (на 21 %) и серотонина (на 44 %), а также рост
концентрации гомованилиновой кислоты (на 124 %). Та-
ким образом, наибольшее влияние хроническая морфи-
новая интоксикация оказывает на функционирование
дофаминергической системы стволовой части головно-
го мозга. Дофамин является ключевым нейромедиато-
ром адаптации, выделение которого стимулируется воз-
действием любых внешних, положительных факторов,
включая наркотики. При этом, вероятно, ослабление
именно дофаминергического проведения в мезолимби-
ческих структурах головного мозга является одним из

важнейших компонентов в системе формирования зави-
симости от наркотиков [8].

На протяжении многих лет мозжечок традиционно
рассматривается как структура мозга, контролирующая
статику и координацию движений. В последние годы по-
является все больше клинических и экспериментальных
подтверждений его наиболее молодой части – неоцере-
беллума – в контроле высших психических функций [12].
Существуют специальные двухсторонние пути, посред-
ством которых мозжечок воздействует на высшую не-
рвную деятельность. Они связывают его с ассоциатив-
ными полями больших полушарий [13]. Вследствие это-
го, нейрохимические отклонения в мозжечке, выявлен-
ные нами при хронической морфиновой интоксикации
(табл. 2), вероятно, могут иметь отношения к различным
нарушениям психики при наркоманиях.

Заключение
Таким образом, хроническая морфиновая интокси-

кация сопровождается более выраженными нейромеди-
аторными нарушениями в стволе головного мозга, в срав-
нении с мозжечком. В стволовой части при этом отмеча-
ется изменение функционирования катехоламиновой
системы, проявляющееся в усиленной секреции нейро-
медиаторов из депо с понижением их уровня в ткани
мозга и увеличением содержания продуктов катаболиз-
ма. В мозжечке регистрируется повышение уровней но-
радреналина и ГАМК, а также снижение содержания се-
ротонина в отдельные сроки наркотизации.
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