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Аддиктивное влечение к наркогенам (алкоголю) развивается вследствие 

формирования физиологической реакции положительного подкрепления,  

в появлении которой задействованы специфические структуры ЦНС [1, 7, 8]. 

Длительный прием алкоголя вызывает необратимые нейробиологические 

изменения, лежащие в основе феноменов мотивации, толерантности  

к повторному потреблению, компульсивного поведения, симптомов 

алкогольного абстинентного синдрома [5, 9, 12, 17]. Накоплено достаточно 

фактов, доказывающих, что в основе формирования алкогольной зависимости 

лежат процессы адаптации мозговых структур к постоянному присутствию 

алкоголя [7, 8, 14, 17, 19]. К патогенетическим факторам алкоголизма также 

относят ряд нейрохимических эффектов этанола, обусловленных нарушениями 

в мозге углеводного и энергетического обменов [6], реакций катаболизма 

гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), как дополнительного пути продукции 

субстратов ЦТК [4, 5]. При прекращении поступления алкоголя возникает 

дефицит энергетических субстратов в нервных клетках за счет снижения 

поточной скорости ЦТК [5]. Полагают, что снижение в мозге содержания 

НАДН и НАДФН при длительной алкогольной интоксикации создает условия 

для развития оксидативного клеточного стресса, играющего определенную 

роль в формировании алкогольной абстиненции [5].  

Помимо перечисленных метаболических эффектов, алкоголь значительно 

меняет функции нескольких нейромедиаторных систем, включая 

дофаминергическую (ДА), норадренаргическую, ГАМК-, глутаматергическую, 

серотонинергическую и другие системы ЦНС [2, 3, 8, 9, 10, 14, 16].  

В настоящее время определен перечень отделов головного мозга, 

ответственных за проявления поведенческих симптомов острой и хронической 

алкогольной интоксикации. По современным данным все они являются частью 

так называемой «системы награды», которая объединяет структуры 

гипоталамуса, расширенной миндалины (extended amygdala), центральное ядро 

миндалины, стриатум, гиппокамп, а также структуры мезолимбической 

дофаминовой системы. К последней системе морфологически относятся 

вентральная область покрышки (ventral tegmental area; VTA), прилежащее 

ядро (nucleus accumbens) и префронтальная кора [1, 2, 8, 9, 20]. 

В обзорных работах, посвященных этой теме [1, 2, 7, 8], подкрепляющие 

эффекты этанола, фенамина и других наркогенов регулируются ГАМК-

ергическими нейронами латерального гипоталамуса в мезолимбической 

дофаминовой системе. Система расширенной миндалины структурно содержит 
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большое количество кортиколиберина и является основой экстрагипо-

таламической системы кортикотропин-рилизинг гормона, влияющей на стресс-

зависимое и эмоционально мотивированное поведение [8].   

В 1980-1990-тых годах главное внимание исследователей было приковано 

к мезолимбической дофаминергической системе, как основе формирования 

эмоциональных положительных состояний при употреблении психоактивных 

веществ [1, 2, 18]. Начиная с 2000-х годов, акцент изучения механизмов, 

запускающих формирование синдрома зависимости от алкоголя, сместился  

к ядру ложа конечной полоски и центральному ядру миндалины. Уточненный 

механизм передачи сигналов включает путь формирования нейронных связей 

через базолатеральное ядро миндалины на прилежащее ядро и бледный  

шар [8]. 

Согласно известной «дофаминовой гипотезе» центральным звеном 

формирования алкогольной зависимости являются изменения ДА-ергической 

нейромедиации в структурах системы награды [1, 2, 4, 15]. Если однократный 

прием алкоголя приводит к кратковременной активации ДА-ергической 

нейрональной активности в этих структурах, то продолжительное потребление 

сопровождается функциональным истощением этой нейромедиаторной 

системы и дефицитом дофамина. Развивающийся дефицит дофамина 

компенсируется усиленным синтезом нейромедиатора на фоне его ускоренного 

катаболизма. На этом фоне прекращение потребления алкоголя приводит  

к излишнему накоплению дофамина в ключевых структурах «системы 

награды» на фоне снижения тормозного контроля со стороны системы ГАМК. 

Именно эти процессы ответственны за развивающиеся клинические симптомы 

ААС: возбуждение, тревожность, появление вегетативных расстройств в виде 

ускорения пульса, подъема артериального давления и другие симптомы [1].  

В настоящее время эта точка зрения дополнена многочисленными 

свидетельствами о сочетанной роли нескольких нейромедиаторных систем в 

проявлении эффектов хронической алкогольной интоксикации и ААС. Так, по 

последним представлениям длительное поступление алкоголя в организм 

сопровождается адаптивными перестройками в работе не одной, а нескольких 

нейромедиаторных систем ЦНС (моноаминергических, ГАМК-ергической, 

глутаматергической), целью которых является компенсация вызванной 

алкоголем дестабилизации и восстановление нейрохимического равновесия [2, 

3, 11, 12, 14]. Этот адаптивный феномен проявляется в виде снижения 

физиологических реакций на уровне ЦНС в ответ на повторный прием 

алкоголя, и включает угнетение реакций катаболизма дофамина и уменьшение 

его выброса в синаптическую щель. Параллельно развиваются 

противоположные по направленности изменения тормозных (ГАМК-

ергической) и возбуждающих (ДА-ергической, глутаматергической) 

нейромедиаторных систем [2, 3, 8, 10, 13, 14, 18, 19]. Обсуждаются также 

модуляторные эффекты со стороны опиоидных рецепторов и некоторых других 

нейромедиаторных систем [11, 14].  

Прилежащее ядро (nucleus accumbens), точнее ее медиальная часть (shell), 

традиционно рассматривалась как одна из ключевых структур в механизмах 
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подкрепления, в том числе и активируемых различными наркогенами [7].  

Оно также является одним из ключевых ядер базальных ганглиев, входит в 

состав вентрального стриатума и является частью «системы награды» [20].  

Согласно гипотезе, изложенной в работе Clapp P., et al (2008), в основе 

формирования влечения к алкоголю лежит механизм с участием 

дофаминергических нейронов, ядра которых находятся в вентральной области 

покрышки (VTA), а аксоны в прилежащем ядре. Активность ДА-ергических 

нейронов VTA регулируется ГАМК-ергическими нейронами прилежащего ядра 

и глутаматергическими путями, идущих от префронтальной коры.  

Дополнительным фактором выступают опиоидные пептиды, модулирующие 

активность метаботропных -опиоидных рецепторов  [14] (рисунок 1).  

Однократный прием алкоголя приводит к активации ДА-ергических 

нейронов в VTA, аксоны которых проецируют этот сигнал в прилежащее ядро. 

Этому эффекту предшествует снижение активности ГАМК-ергических 

нейронов посредством двух механизмов. Первый механизм связан с активацией 

этанолом синтеза -эндорфина, который взаимодействует с -опиоидными 

рецепторы на поверхности ГАМК-ергических нейронов и снижает  

их активность. Вторым фактором, снижающим тормозной контроль  

в VTA, является выброс нейромедиатора возбуждения  глутамата  

на ГАМК-ергические нейроны. Снижение интенсивности ГАМК-ергического 

торможения в VTA активирует синтез дофамина и стимулирует активность  

ДА-ергических нейронов (рисунок). Полагают, выброс дофамина из 

вентральной области покрышки в прилежащее ядро ответственен за 

позитивные  подкрепляющие эффекты малых доз этанола [20]. 

Хроническая алкогольная интоксикация вызывает адаптивные изменения 

в нейрональной активности во многих отделах ЦНС, включая структуры 

«системы награды» [14]. Согласно механизму, изображенному на рисунке, 

прекращение приема алкоголя зависимыми пациентами сопровождается 

усиленным выбросом глутамата из нейронов префронтальной коры на  

ГАМК-ергические нейроны прилежащего ядра. Это приводит к усилению 

ГАМК-ергического торможения на фоне снижения выброса дофамина  

из VTA в прилежащее ядро. Этот механизм объясняет снижение налтрексоном 

(антагонист опиоидных рецепторов) интенсивности симптомов алкогольного 

абстинентного синдрома, за счет опиоидной регуляции активности  

ГАМК-ергических нейронов в прилежащем ядре [14]. 

Модель, предложенная Clapp P., et al (2008) объясняет сохранение 

влечения к алкоголю при рецидивах его потребления на фоне сформированной 

физической зависимости. 

При повторном потреблении алкоголя происходит снижение тормозного 

ГАМК-ергического контроля в VTA за счет активации синтеза опиоидных 

пептидов, которые действуют в этом случае двояким образом: снижают выброс 

глутамата из нейронов префронтальной коры на ГАМК-ергические нейроны в 

VTA, или напрямую моделируют активность ГАМК-ергических нейронов 

прилежащего ядра через пресинаптические опиоидные рецепторы. Уменьшение 
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тормозного контроля со стороны ГАМК стимулирует выброс дофамина из этой 

структуры в прилежащее ядро (рисунок 1) [14].  

 
Рисунок – Состояние нейромедиаторных системы в вентральной области 

покрышки (VTA) и прилежащем ядре (nucleus accumbens) 

при острой (А.) и хронической (Б.) алкогольной интоксикации 

(из Clapp P.,et al, (2008), [14]) 
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Таким образом, предшествующий неконтролируемый прием алкоголя 

способствует развитию гиперчувствительности ДА-ергических нейронов VTA к 

действию алкоголя, что выражается в сохранении возбуждения в структуре 

более продолжительное время. Существует мнение, что сохранение высокой 

активности ДА-ергического проведения в VTA отвечает за риск возникновения 

симптомов ААС в случае повторных эпизодов отмены и способствуют 

рецидивам потребления алкоголя  [12]. 

В пользу предлагаемой гипотезы свидетельствуют данные  

о взаимодействии этанола с различными глутаматергическими рецепторами. 

Так, в опыте in vitro этанол угнетал активность NMDA-рецепторов на 

изолированных нейронах гиппокампа и мозжечка [16]. В дальнейшем это 

исследование было повторено на других системах, включая нейроны коры 

больших полушарий, прилежащего ядра, структуры миндалины и VTA. Эти 

исследования продемонстрировали, что этанол ингибирует активность NMDA-

рецепторов, не конкурируя при этом с глутаматом за место связывания  

с нейромедиатором. Этанол также ингибировал активность ионотропных 

AMPA рецепторов по неконкурентному механизму [19]. 

Согласно Kalivas P.W., O’Brien C. (2008), адаптивные изменения  

в активности глутаматергических проекций из различных отделов ЦНС 

(корковые структуры, миндалина, гиппокамп) в стриатум ответственны  

за компульсивное поведение пациентов, зависимых от алкоголя [19]. В случае  

с хронической алкогольной интоксикацией постоянное присутствие алкоголя  

в мозге приводит к длительному ингибированию глутаматных рецепторов.  

В этих условиях происходит адаптация нейромедиаторных систем к 

присутствию алкоголя и вырабатывает несколько механизмов поддержания 

функции рецепторов [19]. Согласно одному из них хроническая алкогольная 

интоксикация приводит к увеличению числа NMDA-рецепторов в гиппокампе, 

миндалине, коре больших полушарий грызунов за счет усиления синтеза 

субъединиц рецепторов. NMDA-рецепторы, полученные из 

паталогоанатомических образцов коры больших полушарий умерших 

пациентов, обладали большим сродством к лигандам рецепторов [13]. Другие 

данные были получены Tanchuck M. A., et al (2011) на животной модели binge 

drinking, соответствующей длительному потреблению алкоголя в человеческой 

популяции [5, 11]. Хроническая алкогольная интоксикация у крыс в этой 

модели, вызывала уменьшение числа ГАМКА-ергических рецепторов в VTA и 

прилежащем ядре, снижение их сродства к ГАМК на фоне увеличения 

количества и активности NMDA-рецепторов [11].  

Таким образом, эффекты острой и хронической алкогольной 

интоксикации на нейроны структур «системы награды» оказались прямо 

противоположны по направленности. Ключевую роль здесь играет изменение 

баланса между активностью тормозной ГАМК-ергической системой и 

функционированием возбуждающих ДА-ергических и глутаматергических 

систем [14]. Помимо вышеперечисленных нейромедиаторных систем, 

регуляцию ДА-ергической активности в VTA осуществляют опиоидные 

нейропептиды и другие нейромедиаторы, включая серотонин, норадреналин, 
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эндогенные каннабиноиды [3]. Кроме этого, действие алкоголя осуществляется 

на уровне метаболизма нейромедиатором в нейронах и окружающих их 

глиальных клетках посредством модуляции активности пресинаптических 

метаботропных рецепторов [4, 14]. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ ГЛИКОГЕНА 

В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ 

Виницкая А.Г., Лелевич В.В. 

УО «Гродненский государственный медицинский университет», 

Гродно, Республика Беларусь 

Гликоген  сложный полимер глюкозы, обнаруженный во многих тканях 

животных. Основные его запасы аккумулированы в печени и скелетной 

мускулатуре – 100-500 мкмоль и 300-350 мкмоль на грамм ткани, 

соответственно [2, 8, 11]. Головной мозг человека содержит гликоген в 

относительно небольших количествах – примерно 1 грамм, или всего 0,1% от 

массы тела, что в процентном соотношении в 10 раз меньше, чем в мышечной 

ткани, и в 100 раз меньше, чем в печеночной ткани. Тем не менее, 
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