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Синдром патологической зависимости от психоактивных веществ формируется при хрони-
ческой интоксикации. В  основе этого синдрома лежат структурно-функциональные измене-
ния нейроэндокринных, нейромедиаторных и нейромодуляторных систем в специфических 
областях головного мозга, связанных с механизмами подкрепления и стресс-реактивности. 
На  фоне интоксикации могут утяжеляться течения существующих болезней и развиваться 
новые соматические заболевания. Расстройства, связанные с употреблением психоактивных 
веществ, и коморбидное заболевание оказывают взаимное влияние, усугубляя клиническое те-
чение каждого. Выявление общих биохимических механизмов коморбидности может являться 
основой создания и внедрения в практику эффективных средств фармакологической коррек-
ции, включая репозиционирование известных препаратов. В  настоящем обзоре представлены 
современные представления о молекулярных механизмах, которые лежат в основе взаимодей-
ствия висцеральных систем с центральными механизмами химической зависимости.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: психоактивные вещества, зависимость, мозг, висцеральные системы, нейро-
эндокринные механизмы, нейромедиаторы, нейромодуляторы, соматические заболевания.
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Принятые сокращения: АПФ  – ангиотензин-превращающий фермент; ГГНО  – гипоталамо–гипофизарная–
надпочечниковая ось; ГЭБ  – гематоэнцефалический барьер; ПАВ  – психоактивное вещество; ССС  – сердечно-
сосудистая система; ЖКТ  – желудочно-кишечный тракт; ANP  – предсердный натрийуретический пептид; 
BDNF  – нейротрофичесий фактор мозга; FGF  – ростовой фактор фибробластов; GLP-1  – глюкагоноподобный 
пептид-1; PPAR  – рецептор, активируемый пролифераторами пероксисом.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ.  
ЗАВИСИМОСТЬ ОТ ПСИХОАКТИВНЫХ  
ВЕЩЕСТВ – ЗАБОЛЕВАНИЕ НЕ ТОЛЬКО  

ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Не менее 1% населения мира страдает рас-
стройствами, связанными с потреблением психо-
активных веществ (ПАВ, вещества, влияющие на 

функции центральной нервной системы  (ЦНС) и 
приводящие к изменению психического состоя-
ния, вплоть до измененного состояния сознания). 
Эти расстройства являются тяжелым социально-
экономическим бременем; а их распространен-
ность, заболеваемость и величина экономических 
потерь демонстрируют стойкую тенденцию к ро-
сту [1]. Расстройства, развивающиеся в результате 
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потребления  ПАВ, характеризуются хроническим 
рецидивирующим течением, потерей контроля 
и чрезмерным потреблением  ПАВ, несмотря на 
очевидные негативные последствия. В  основе 
патогенеза таких состояний лежат изменения 
функционирования нейроэндокринных, нейро-
медиаторных и нейромодуляторных систем в спе-
цифических областях головного мозга, связанных 
с механизмами подкрепления и стресс-реактивно-
сти  [2]. Поскольку хроническое воздействие  ПАВ 
сопровождается, наряду с патологическими 
процессами, также и адаптивными реакциями 
в  ЦНС, химическая зависимость рассматривается 
и как вариант своеобразной аберрантной нейро-
пластичности  [3], в которой определяющую роль 
может играть дисбаланс нейротрофинов  [4].

Несмотря на определенные успехи в пони-
мании закономерностей хронического воздей-
ствия  ПАВ, возможности и эффективность фар-
макотерапии зависимостей остаются достаточно 
ограниченными. Так, Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA, U.S. Food and Drug Ad
ministration) для лечения расстройств, связанных 
с потреблением  ПАВ, одобрены единичные фарм-
препараты. Например, для лечения зависимости 
от алкоголя одобрены только ингибитор ацет-
альдегиддегидрогеназы дисульфирам, антагонист 
опиоидных рецепторов налтрексон и препарат с 
нейромодулирующим действием акампромсат [5], 
а для лечения опийной зависимости – налтрексон 
и опиоиды, используемые в заместительной тера-
пии (бупренорфин и метадон)  [6]. При этом пре-
параты, одобренные для лечения зависимости от 
психостимуляторов (психотропные вещества, ак-
тивизирующие психическую и в меньшей степе-
ни физическую активность организма), на рынке 
отсутствуют. Очевидно, что препараты, используе-
мые в терапии зависимостей, преимущественно 
действуют на центральные нейромедиаторные 
системы и соответствующие рецепторы. Высокая 
социальная и биологическая значимость данных 
расстройств и ограниченность терапевтических 
подходов определяет актуальность изучения био-
логических механизмов всех уровней (от молеку-
лярного до интегративного на уровне организма), 
опосредующих формирование и течение болезней 
химической зависимости.

Расстройства, развивающиеся в результате 
потребления ПАВ, характеризуются периодиче-
ским или постоянным течением с увеличением 
дозировки потребляемого вещества в результа-
те развития толерантности, потерей контроля, 
развитием синдрома отмены, озабоченностью 
поиском или употреблением вещества, а также 
продолжением злоупотребления, несмотря на оче-
видные психологические, физические и социаль-

ные последствия  [7,  8]. По  сути, процессы риско-
ванного потребления, пристрастия и зависимости 
интегрированы в единую психопатологическую 
структуру, ключевым субстратом которой явля-
ется головной мозг  [9,  10]. Критерии различных 
систем классификации этих расстройств недос-
таточно учитывают вклад физического здоровья 
в формирование зависимости от  ПАВ. Это, несо-
мненно, существенное упущение, потому что по 
умолчанию такие расстройства представляют как 
заболевание ЦНС, игнорируя вовлеченность прак-
тически всех висцеральных систем организма, о 
которой и пойдет речь в данном обзоре.

ПАВ являются ксенобиотиками и, следова-
тельно, токсичность ПАВ, помимо влияния на 
ЦНС, оказывает значимое действие на функцио-
нирование внутренних органов. Не  удивительно, 
что злоупотреблению ПАВ зачастую сопутствуют 
коморбидные заболевания, например, кардиоме-
таболический синдром  [11], эндокринопатии  [12], 
нарушения пищевого поведения  [13] и ряд дру-
гих. Примерно у половины потребителей ПАВ 
с зависимостью имеется хотя бы одно хрониче-
ское соматическое заболевание  [14]. Наличие рас-
стройств, связанных с потреблением ПАВ, значи-
тельно повышает риск развития соматической 
патологии  [15]. Коморбидность соматической па-
тологии и зависимости от ПАВ значительно повы-
шает смертность от многих заболеваний, включая 
заболевания желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ), 
сердечно-сосудистой системы  (ССС), эндокринные 
заболевания и патологии, связанные с метаболи-
ческими нарушениями  [16]. Распространенность 
болезней зависимости у лиц с расстройством пи-
щевого поведения достигает  40%, а расстройство 
пищевого поведения у лиц с зависимостью может 
достигать  30%, что значительно выше доли в об-
щей популяции  [17]. Коморбидность расстройств 
пищевого поведения с зависимостью от ПАВ при 
этом повышает риск развития соматических забо-
леваний  [18]. Нарушение циркадианных ритмов, 
структуры сна, его качества и длительности со-
путствует злоупотреблению ПАВ, достигая  90% в 
случае алкогольной зависимости  [19] и до  80%  – 
в  случае зависимости от нелегальных ПАВ  [20]; 
это значительно превосходит долю людей с про-
блемами со сном в популяции в целом. Наруше-
ния пищевого поведения и нарушения сна отно-
сятся к психоневрологическим расстройствам и 
тесно связаны с физическим здоровьем человека.

Несомненно, психическое и физическое здо-
ровье тесно взаимосвязаны  [21]. Это очень ярко 
проявляется на примере заболеваний аффектив-
ного спектра. Доказано, что в основе развития 
стресс-индуцированных психических расстройств, 
в частности, психогенной депрессии, лежит тес-
ное взаимодействие центральных и перифери
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ческих механизмов  [22]. Подобный пример осо-
бенно важен для рассмотрения формирования 
зависимостей ввиду того, что психопатологиче-
ски пристрастие формируется как средство дости-
жения ощущения благополучия на фоне хрони-
ческого стресса и психического напряжения  [23], 
т.е.  в определенной степени представляет по-
пытку адаптации к стрессу. Действительно, при 
развитии патологического паттерна потребле-
ния ПАВ отмечается дисбаланс в системе стресс-
реактивности  [2]. В  развитии патологии мозга в 
условиях хронического стресса и формирования 
депрессивного фенотипа ключевая роль отво-
дится стресс-реактивным системам и их медиа-
торам  – кортикостероидам  [24,  25]. Вероятность 
развития депрессии значительно увеличивается 
в условиях хронической соматической патоло-
гии, в свою очередь, депрессия рассматривается 
как самостоятельный фактор риска повышенного 
уровня заболеваемости и смертности при многих 
соматических заболеваниях. При этом эффектив-
ная терапия депрессии способствует не только 
восстановлению психического здоровья, но и 
способствует улучшению клинического прогноза 
сопутствующих соматических заболеваний  [26].

Таким образом, расстройства, связанные с 
употреблением ПАВ, и коморбидное соматиче-
ское заболевание оказывают взаимное влияние, 
утяжеляя клиническое течение каждого из них. 
Кроме того, хроническое злоупотребление ПАВ яв-
ляется фактором риска соматической патологии 
и наоборот. Очевидно, что выявление общих био-
логических механизмов на молекулярном уровне 
может являться основой создания и внедрения в 
практику новых эффективных средств фармако-
логической коррекции соответствующих комор-
бидных заболеваний.

В связи с этим основной целью обзора явился 
проведенный впервые концептуальный анализ 
связей периферических систем с центральными 
биохимическими механизмами формирования 
зависимости от ПАВ. Настоящая работа представ-
ляет собой традиционный критический обзор ли-
тературы. Поисковые запросы велись посредством 
ключевых слов [наименование интересующего 
соединения/медиатора или процесса И  зависи-
мость от психоактивных веществ ИЛИ  расстрой-
ство, связанное с употреблением психоактивных 
веществ] с помощью русскоязычного ресурса 
«Научная электронная библиотека» (eLIBRARY.
ru), а также аналогичных терминов на англий-
ском языке в базах MEDLINE (PubMed) и Google 
Scholar. Поиск литературы в основном велся за 
последние 5  лет, также включались более ран-
ние значимые работы. Описание соответствую-
щих периферических медиаторов сгруппировано 
по анатомической локализации и их принад-

лежности к  системе органов либо по вовлечен-
ности в сопряженный физиологический процесс. 
Несомненно, разделение по системам и органам 
весьма условно, т.к.  все описанные биологически 
активные молекулы плейотропны.

МЕДИАТОРЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ  
СИСТЕМЫ И ВОДНО-СОЛЕВОГО БАЛАНСА

Эндотелин синтезируется во многих типах 
клеток с преимущественной локализацией в 
эндотелии и гладкомышечных клетках сосудов, 
а  также в макрофагах, фибробластах и нейронах 
головного мозга  [27]. Физиологическая актив-
ность эндотелина проявляется за счет активации 
соответствующих рецепторов подтипов  А  (ETA) 
и  B  (ETB), которые являются трансмембранными 
рецепторами, ассоциированными с G-белками. 
Стимуляция ETA-рецепторов сопровождается ваз-
констрикцией и развитием воспаления, в  то  вре-
мя как стимуляция ETB-рецепторов в целом ока-
зывает противоположный эффект [27]. Активация 
эндотелиновых рецепторов, расположенных в 
головном мозге, обеспечивает их вовлеченность 
в ряд патофизиологических процессов  ЦНС. 
ETA-рецепторы модифицируют антиноцицептив-
ный эффект опиатов, а также развитие толе-
рантности  [28]. Предполагается, что блокада ETA-
рецепторов потенцирует антиноцицептивную 
активность опиатов, а также снижает развитие 
десенситизации и толерантности за счет восста-
новления ассоциации Gi-белков с опиоидными 
рецепторами, а также предотвращения их десен-
ситизации, опосредованной β-аррестином  [28]. 
Кроме того, введение антагониста эндотелиновых 
ETA-рецепторов BQ123 в желудочки мозга ослаб-
ляет проявления синдрома отмены оксикодона и 
морфина у мышей, что свидетельствует о вовле-
ченности эндотелина в механизмы формирования 
зависимости  [29]. Несмотря на очевидный потен-
циал антагонистов эндотелиновых рецепторов в 
отношении зависимости от опиатов и появление 
на фармацевтическом рынке одобренных анти-
гипертензивных препаратов с данной фармако-
логической активностью, до настоящего времени 
клинических исследований проведено не было.

Предсердный натрийуретический пептид 
(ANP, Atrial natriuretic peptide)  – гормон, продуци-
руемый кардиомиоцитами в ответ на растяжение 
миокарда. Связываясь с рецептором, обладающим 
гуанилатциклазной активностью, ANP стимулиру-
ет образование cGMP, который опосредует биоло-
гические функции пептида. ANP проявляет плейо-
тропные эффекты, включая расслабление гладкой 
мускулатуры сосудов, регуляцию водно-солевого 
баланса за счет влияния на экскрецию натрия, 
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подавление системы ренин–ангиотензин–альдо-
стерон, стимулирует липолиз и окисление липи-
дов, а также влияет на чувствительность к инсу-
лину  [30]. В  общем виде повышенный уровень 
ANP в плазме ассоциирован со снижением риска 
развития кардиометаболического синдрома. ANP 
является не только регулятором водно-солевого 
баланса, но и интегрирован в гипоталамо-гипофи-
зарную-надпочечниковую ось (ГГНО) и иммунную 
систему [31]. Несмотря на то что доклиническими 
исследованиями продемонстрирована вовлечен-
ность ANP в механизмы развития психических 
расстройств, в настоящее время исследования в 
данной области практически не ведутся, хотя и 
отмечается их целесообразность. Алкогольная 
интоксикация приводит к нарушениям электро-
литного баланса, что сопровождается изменением 
регуляторов гомеостаза электролитов в плазме 
крови в период синдрома отмены. В  острой фазе 
отмены повышается активность ренина и уровень 
альдостерона в плазме, а по мере ослабления аб-
стинентной симптоматики показатели возвраща-
ются в норму  [32]. Показано, что у пациентов с 
развившимся алкогольным психозом уровень ANP 
повышается накануне манифестации психоза. На 
мышах, потреблявших алкогольсодержащее жид-
кое питание, введение в желудочки мозга ANP 
или блокирующих антител ослабляло или потен-
цировало судорожную активность (проявление 
отмены алкоголя)  [32]. На  пациентах с алкоголь-
ной зависимостью показано, что через две недели 
воздержания в стационарных условиях уровень 
ANP в плазме крови отрицательно коррелирует 
с влечением к алкоголю, выраженностью субъ-
ективного уровня стресса и выраженностью тре-
воги, при этом уровень ANP оказался надежным 
предиктором тревоги и стресса  [33]. Таким обра-
зом, ANP может быть не только периферическим 
маркером клинических проявлений алкогольной 
зависимости, но и проявляет центральную актив-
ность в отношении синдрома отмены алкоголя.

Система ренин–ангиотензин участвует в 
функционировании ССС за счет регуляции тону
са сосудов и водно-солевого баланса. Вместе с 
тем ангиотензин вовлечен в механизмы разви
тия зависимости от ПАВ. С  помощью фармако-
логического подхода и функциональной МРТ 
продемонстрировано, что в мозге ангиотензин 
за счет активации рецептора 1-типа определяет 
функциональную активность отделов головного 
мозга человека  [34]. Кроме того, физиологическая 
активность сигнальных каскадов, которые запу-
скаются при активации рецептора к ангиотензи-
ну  II 1-типа, интегрирована в ГГНО и участвует 
в формировании реакции на стресс, что также 
может определять его вовлеченность в меха-
низмы зависимости  [35]. Известно, что система  

ангиотензина способна модифицировать моти-
вацию к потреблению алкоголя в эксперимен-
тах на грызунах  [36]. В  ранних экспериментах на 
грызунах показано, что ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента  (АПФ) каптоприл 
и эналаприл, тормозящие образование активного 
ангиотензина  II и применяемые в терапии гипер-
тензии, способны подавлять потребление алко-
голя в условиях выбора, при этом не оказывая 
влияния на гемодинамические параметры  [37]. 
Интересно, что АПФ, участвующий в протеолити-
ческом созревании ангиотензина, в прилежащем 
ядре опосредует деградацию эндогенных пептид-
ных опиоидов, что лежит в основе взаимодей-
ствия опиоидной, глутаматной и дофаминерги-
ческой нейромедиаторных систем  [38]. При этом 
системное введение каптоприла снижает актив-
ность дофаминергических нейронов стриатума 
и ослабляет подкрепляющие свойства фентани-
ла  [38]. Отмечается перспективность репозицио-
нирования подобных фармакологических средств  
в фармакотерапии зависимостей. В  эксперимен-
тах на грызунах детально исследовано участие 
ангиотензина  II в ЦНС в потреблении алкого-
ля  [39]. На  трансгенных крысах с пониженной 
экспрессией ангиотензина  II, у которых также 
специфично снижено содержание дофамина в 
вентральной области покрышки, снижено и по-
требление алкоголя в условиях свободного выбо-
ра по сравнению с диким типом  [39]. На  нокаут-
ных мышах показано, что потребление алкоголя 
зависит от рецепторов ангиотензина типа  1, но 
не типа  2 [39]. Однократное введение антагониста 
рецепторов к ангиотензину  II телмисартана в же-
лудочки мозга снижает потребление алкоголя, не 
оказывая влияния на потребление пищи и воды 
крысами, предпочитающими алкоголь  [40]. Вве-
дение антагониста рецепторов к ангиотензину  II 
валсартана на протяжении интоксикации мор-
фином предотвращает развитие толерантности 
к  антиноцицептивному эффекту морфина и смяг-
чает тяжесть синдрома отмены  [41]. Антагонист 
ангиотензиновых рецепторов типа  1 кандесартан 
ослабляет подкрепляющие свойства метамфе
тамина на модели самовведения у крыс  [42]. При 
этом, несмотря на то что как ингибиторы АПФ, 
так и блокаторы ангиотензиновых рецепторов 
широко применяются в терапии гипертензии, 
данных о клинических исследованиях их эффек-
тивности в отношении расстройств, связанных с 
потреблением ПАВ, в анализируемой литературе 
не обнаружено.

Альдостерон  – стероидный гормон, проду-
цируемый надпочечниками в ответ на стиму-
ляцию ангиотензином, внеклеточным калием и 
адренокортикотропным гормоном  (АКТГ). Связы-
ваясь с минералкортикоидными рецепторами, 
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входящими в семейство ядерных рецепторов с 
функцией транскрипционного фактора, в дис-
тальных нефронах альдостерон повышает реаб-
сорбцию натрия и воды сочетанно, стимули-
руя экскрецию калия, таким образом, модулируя 
водно-солевой баланс и кровяное давление  [43]. 
Минералкортикоидные рецепторы экспрессиру-
ются также в мозге, в частности в гиппокампе, 
амигдале и префронтальной коре – отделах мозга, 
вовлеченных в реализацию когнитивных функ-
ций и формирование зависимостей  [44]. Исследо-
вания на животных показывают, что содержание 
альдостерона и экспрессия соответствующих ре-
цепторов изменяются в отделах головного мозга 
при воздействии  ПАВ, в то время как функцио-
нальные исследования свидетельствуют о том, 
что блокада минералкортикоидных рецепторов 
в целом ослабляет подкрепляющие свойства ПАВ 
или проявления абстиненции [45]. При этом отме-
чается, что, прежде всего, при алкогольной зави-
симости назначение антагонистов имеет перспек-
тивы клинического применения. На  приматах 
показано, что экспрессия минералкортикоидного 
рецептора в амигдале на уровне мРНК отрица-
тельно коррелирует с потреблением алкоголя, а 
уровень альдостерона в плазме повышается после 
потребления алкоголя  [44]. Аналогично у крыс 
снижение экспрессии минералкортикоидного ре-
цептора в амигдале на уровне мРНК ассоциирова-
но с повышением тревожноподобного поведения 
в период острой абстиненции и компульсивным 
потреблением алкоголя  [44]. У пациентов, зависи-
мых от алкоголя, уровень альдостерона в плазме 
позитивно коррелирует с количеством потребляе-
мого алкоголя, а также выраженностью влечения 
и тревоги [44]. Антагонист минералкортикоидных 
рецепторов спиронолактон снижает потребление 
раствора алкоголя мышами, а ретроспективный 
анализ записей фармакоэпидемиологического 
исследования показал, что назначение спиро-
нолактона лицам, злоупотребляющим алкоголем, 
также сопровождается снижением уровня потреб-
ляемого алкоголя  [46]. Стероидные антагонисты 
минералкортикоидных рецепторов, например, 
спиронолактон, одобрены для лечения гипер-
тензии и сердечной недостаточности, при этом 
контролируемые клинические исследования их 
эффективности в отношении расстройств, связан-
ных с употреблением ПАВ, в литературе не пред- 
ставлены.

Вазопрессин  – антидиуретический гормон, 
который также вовлечен в регуляцию сосудистого 
тонуса и водно-солевого баланса, что определяет 
его влияние на кровяное давление  [47]. Пептид 
вазопрессин экспрессируется в гипоталамусе и 
выполняет функции гормона и нейтротрасмит-
тера в мозге. Выделяют несколько подтипов ре-

цепторов к вазопрессину, которые принадлежат  
к классу рецепторов, связанных с G-белками  [47]. 
Рецепторы подтипа  V1a, представленные в со-
судах, надпочечниках и почках, стимулируют 
вазоконстрикцию, секрецию альдостерона и 
глюкокортикоидов, а также продукцию ренина. 
Центральные V1a-рецепторы вносят вклад в регу-
ляцию симпатической нервной системы. Рецепто-
ры к вазопрессину подтипа V1b, экспрессируемые 
в гипоталамусе, гипофизе и лимбических структу-
рах, играют ключевую роль в стресс-реактивно-
сти. Посредством активации V1b-рецепторов вазо-
прессин потенцирует действие кортиколиберина, 
стимулируя секрецию АКТГ из гипофиза и актива-
цию ГГНО. Антагонисты V1b-рецепторов перспек-
тивны в отношении подавления активности ГГНО 
в условиях формирования зависимостей, прежде 
всего от алкоголя. Так, SSR149415, селективный 
антагонист V1b-рецептора, подавляет потребле-
ние алкоголя в экспериментах на крысах  [48,  49]. 
У  мышей SSR149415 способен также подавлять 
выработку условной реакции предпочтения ме-
ста, ассоциированной с введением морфина  [50]. 
Антагонист V1b-рецепторов ABT-436 подавляет 
активность ГГНО у людей, снижая уровень кор-
тизола в сыворотке крови  [51]. Во  второй фазе 
клинического исследования ABT-436 повышал 
продолжительность воздержания от алкоголя, 
при этом не влияя на влечение, а наибольший 
эффект наблюдался в подгруппе с более высоким 
исходным уровнем стресса  [52]. Примечательно, 
что антагонист V1b-рецепторов к вазопрессину 
ABT-436 входит в список наиболее перспектив-
ных для разработки и внедрения препаратов при 
лечении расстройств, связанных с потреблением 
алкоголя  [53].

Окситоцин. Упоминая вазопрессин, нель-
зя оставить без внимания сопряженный с ним 
нейропептидный гормон окситоцин. Включение 
окситоцина и вазопрессина в раздел  ССС может 
показаться спорным, но, учитывая невероятную 
плейотропность обоих гормонов, их можно от-
нести к регуляторам любой из систем организма. 
Анатомически источником продукции окситоци-
на, так же как и вазопрессина, является гипотала-
мус, и, наряду с регуляцией различных аспектов 
работы мозга и поведения, окситоцин является 
реулятором функций многих систем организ-
ма  [54,  55], включая и ССС  [56]. Метаботропные ре- 
цепторы к окситоцину экспрессируются в лим-
бических структурах и регулируют подкрепляю-
щий эффект различных стимулов, включая  ПАВ, 
чувствительность к стрессу и социализацию  [57]. 
Нейробиологической основой этой активности яв-
ляется способность напрямую или опосредованно 
регулировать дофамин- и серотонинергические 
нейромедиаторные системы и  ГГНО  [58].
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Согласно данным доклинических исследова-
ний, стимуляция окситоциновых рецепторов в 
целом оказывает протективный эффект в контек-
сте химических зависимостей: снижает выражен-
ность тревожно- и депрессивно-подобного пове-
дения, ослабляет подкрепляющие свойства  ПАВ, 
снижает вероятность рецидивирования в период 
абстиненции  [57,  58]. Инъекционная форма окси-
тоцина применяется в акушерской практике для 
стимуляции родов, и в настоящее время оксито-
цин, прежде всего в виде интраназального спрея, 
активно исследуется в клинике в комплексе тера-
пии психических расстройств, включая расстрой-
ства, связанные с употреблением ПАВ. Окситоцин 
способен ослаблять проявления синдрома отме-
ны ПАВ, включая его аффективую составляющую, 
может подавлять влечение к ПАВ и их потребле-
ние  [59].

МЕДИАТОРЫ МЕТАБОЛИЗМА  
И ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ

Показано, что ПАВ вносят изменения в фун-
даментальные процессы энергетического мета-
болизма. Хроническая интоксикация морфином 
сопровождается снижением экспрессии субъеди-
ниц пируват- и NADН-дегидрогеназных комплек-
сов и лактатдегидрогеназы  2, а также снижением 
уровня ATP и нарушением гликолиза в гиппокам-
пе мышей; при этом системное и внутригиппо-
кампальное введение D-глюкозы ослабляет про-
явления отмены морфина  [60]. Jiang и  Ma  [61] на 
основе данных результатов с определенной долей 
скептицизма предположили, что гипогликемия 
может являться одной из причин проявлений фи-
зической зависимости от опиатов. Интересно, что 
действие морфина на энергетический метаболизм 
может быть прямым: было показано, что морфин 
связывается с креатинкиназой  B и ингибирует ее 
активность как in  vitro, так и in  vivo  [62].

Инсулин синтезируется β-клетками поджелу-
дочной железы, его ключевая функция заключа-
ется в регуляции энергетического метаболизма, 
в первую очередь углеводного обмена за счет 
стимуляции транспорта глюкозы внутрь клетки. 
Помимо регуляции энергетического метаболизма, 
практически во всех органах и тканях, инсулин, 
преодолевший гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), участвует в регуляции когнитивных функ-
ций и пищевого поведения  [63]. Центральная ин-
сулинорезистентность (как правило, сопровожда-
ющая периферическую инсулинорезистентноть) 
нарушает синаптогенез, нейрогенез и многие ас-
пекты нейропластичности, а снижение чувстви-
тельности инсулиновых рецепторов к инсулину 
сопровождается морфофункциональными нару-

шениями в ЦНС, формированием аффективного 
(депрессивного) фенотипа и нарушением когни-
тивных способностей  [63].

Препараты, используемые для лечения диа-
бета, в первую очередь проникающий через ГЭБ 
метформин, имеют терапевтический потенциал 
при лечении психических расстройств, включая 
связанные с употреблением ПАВ. Метформин нор-
мализует уровень глюкозы в крови за счет спо-
собности ингибировать печеночный глюконео-
генез, снижения абсорбции глюкозы через ЖКТ, 
стимуляции захвата глюкозы периферическими 
тканями и улучшения чувствительности к инсу-
лину  [64]. Метформин является бигуанидином, 
и основной механизм его действия основан на 
способности ингибировать митохондриальный 
комплекс  I, снижать продукцию активных форм 
кислорода и проявлять противовоспалительные 
свойства. Метформин снижает выраженность ней-
ровоспаления, стимулирует нейропластичность и 
возбудимость нейронов. В  основе нейротропных 
эффектов лежит способность активировать AMP-
зависимую протеинкиназу  AMPK (AMP activated 
protein kinase) и транскрипционный фактор CREB 
(cAMP responsive element binding protein), что, в 
частности, приводит к повышению экспрессии 
нейротрофического фактора мозга (BDNF, brain-
derived neurotrophic factor) с последующей стиму-
ляцией нейрогенеза и проявлением антидепрес-
сивного эффекта  [64].

Конкурентное введение метформина совмест-
но с морфином препятствует формированию то-
лерантности к антиноцицептивному эффекту и 
зависимости от морфина в модели на крысах [65]. 
Введение метформина предотвращает развитие 
тревожноподобного и депрессивноподобного пове-
дения, нарушения памяти и обучения при хрони-
ческой интоксикации метамфетамином крыс (что 
сопровождается активацией CREB и повышением 
уровня BDNF в гиппокампе)  [66]. Введение мет-
формина в прилежащее ядро ослабляет реакцию 
обусловленного самовведения кокаина  [67]. Тем 
не менее до настоящего момента контролируемых 
клинических исследований эффекта метформина 
или других препаратов, нормализующих уровень 
глюкозы, в отношении зависимостей от ПАВ не 
проводилось.

Холецистокинин  – пептидный гормон, выра-
батываемый слизистой тонкого кишечника в от-
вет на стимуляцию белками и липидами пищи. 
Связываясь с рецепторами, ассоциированными 
с G-белками, он регулирует аппетит и насыще-
ние, стимулирует сокращения желчного пузы-
ря, а также секреторную активность желудка и 
поджелудочной железы, тем самым участвуя в 
пищеварении  [68]. Кроме того, холецистокинин 
синтезируется в ЦНС, где он колокализован 
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и  функционально взаимодействует с нейромедиа-
торными системами, такими как дофамин, ГАМК, 
серотонин и опиоидные пептиды в лимбических 
структурах, модулируя систему положительного 
подкрепления и эмоциональное состояние  [69].

На животных моделях было показано, что 
введение агонистов или антагонистов холецисто-
кининовых рецепторов способно модифицировать 
потребление  ПАВ различных классов, однако ре-
зультаты данных исследований остаются весьма 
противоречивыми  [69]. Важно отметить, что рос-
сийскими исследователями были cинтезированы 
и охарактеризованы оригинальные тетра-  [70] и 
дипептидные  [71] аналоги холецистокинина, ко-
торые ослабляли потребление алкоголя, а также 
проявления синдрома отмены алкоголя и морфи-
на. Тем не менее до настоящего момента лишь 
единичные работы свидетельствуют о перспекти-
вах клинического использования лигандов рецеп-
торов к холецистокинину. Антагонист холецисто-
кининовых рецепторов CCK-B (CCK2) RPR  102681 
повышает высвобождение дофамина в вентраль-
ном стриатуме и снижает самовведение кокаина 
у грызунов. В  клиническом исследовании вве-
дение RPR  102681 сопровождалось тенденцией к 
снижению тяги к кокаину  [72].

Грелин  – гормон пептидной природы, про-
дуцируемый преимущественно энтероэндокрин-
ными клетками желудка. Ацилированный грелин 
взаимодействует с соответствующим рецептором, 
связанным с G-белками (GHSR1a, growth hormone 
secretagogue receptor 1a), который экспрессируется 
как в ЦНС, так и периферическими органами и 
тканями, такими как кишечник, поджелудочная 
железа, надпочечники, жировая ткань  [73,  74]. 
Основная функция грелина – регуляция пищевого 
поведения, кроме того, он играет важную роль в 
энергетическом гомеостазе, регулируя потребле-
ние и расход питательных веществ, вовлечен в 
базовый метаболизм глюкозы и липидов [75]. Гре-
лин  – стресс-реактивная молекула, тесно взаимо-
действует с ГГНО при формировании реакции на 
стрессорное воздействие  [76].

Грелин активно исследуется в отношении 
болезней зависимости в качестве перспективной 
фармакологической мишени. Например, систем-
ное введение антагонистов рецепторов к гре-
лину JMV2959, HM-04 или обратных агонистов 
PF-5190457 и PF-6870961 ослабляло потребление 
алкоголя независимо от пола  [77]. Аналогично си-
стемное введение антагониста JMV2959 ослабляло 
выработку условной реакции предпочтения места 
и самовведение фентанила, что сопровождалось 
снижением внеклеточного дофамина в прилежа-
щем ядре  [78]. В  целом, согласно данным докли-
нических исследований, грелин стимулирует вле-
чение и потребление ПАВ, по-видимому, за счет 

его способности оказывать влияние на актив-
ность дофаминергической системы путем фор-
мирования гетеродимеров рецепторов грелина 
с дофаминовыми рецепторами  D1 и  D2  [79,  80]. 
Согласно данным ряда клинических исследова-
ний, грелин может модифицировать влечение к 
алкоголю. Внутривенное введение грелина паци-
ентам, злоупотребляющим алкоголем, стимулиру-
ет влечение к алкоголю  [81], а пероральное вве-
дение обратного агониста PF-5190457, напротив, 
ослабляет обусловленное стимулом влечение к 
алкоголю  [82]. Клинический эффект манипуля-
ции активностью грелина может достигаться за 
счет его способности влиять на цитокиновый 
профиль. Показано, что совместное внутривен-
ное введение грелина, но не обратного агониста 
PF-5190457, в период внутривенного самовведе-
ния алкоголя снижает уровень IL-6, но повышает 
IL-10 у лиц, злоупотребляющих алкоголем и име-
ющих алкогольную зависимость  [83]. Активность 
обратного агониста PF-05190457 исследовали в 
отношении влечения к алкоголю в клиническом 
исследовании фазы  2 (https://clinicaltrials.gov/study/
NCT02707055); к сожалению, в связи с пандемией 
COVID-19 исследование было прекращено. Важно, 
что грелин при хронической интоксикации иг-
рает определяющую роль в развитии алкоголь-
ной болезни печени за счет снижения секреции 
инсулина, прямого влияния на транспорт, синтез 
de  novo и эстерификацию жирных кислот, что 
вызывает стеатоз печени  [84]. Таким образом, 
разработка и внедрение антагонистов грелина 
при лечении алкогольной зависимости важно 
для коррекции собственно синдрома зависимо-
сти и сопутствующей патологии печени. Лиганды, 
подавляющие активность рецепторов к грелину, 
входят в список наиболее перспективных препа-
ратов в лечении расстройств, связанных с потреб-
лением алкоголя  [53] и опиоидов  [85].

Глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1, 
glucagon-like peptide-1), инкретиновый гормон, 
экспрессируется в кишечнике и поджелудочной 
железе, секретируется в ответ на потребление 
пищи и регулирует насыщение. Физиологическая 
активность GLP-1 реализуется за счет активации 
периферических рецепторов GLP-1, связанных 
G-белками, проявляется в замедлении перисталь-
тики кишечника, стимуляции секреции инсулина 
и торможения секреции глюкагона, а это, в свою 
очередь, нормализует уровень глюкозы  [86,  87]. 
GLP-1 может проникать через ГЭБ, а также экс-
прессируется в стволе головного мозга, рецепто-
ры GLP-1 экспрессируются в отделах мозга, свя-
занных с формированием подкрепления  [86,  87].

Эксперименты на животных показывают, 
что стимуляция центральных рецепторов GLP-1 
подавляет подкрепляющие свойства алкоголя,  

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02707055
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02707055
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опиоидов и психостимуляторов, мотивацию к 
их потреблению, а также проявления зависимо-
сти [86, 87]. Среди механизмов действия агонистов 
рецепторов GLP-1, лежащих в основе их модифи-
цирующего влияния в отношении ПАВ, следует 
отметить взаимосвязь GLP-1 со стресс-реактив-
ной системой и способностью нейронов гипо-
таламуса экспрессировать кортиколиберин  [88],  
а также модулировать активность дофаминерги-
ческих и глутаматергических нейронов в лим-
бических структурах  [86]. Агонист рецепторов к 
GLP-1 эксенатид, используемый в терапии диабета, 
снижал потребление алкоголя в подгруппе лиц с 
коморбидным ожирением  [89]. В  экспериментах 
на животных эксенатид снижал алкоголь-зависи-
мую активацию вентрального стриатума и доступ-
ность транспортера к дофамину  [89]. Пациенты 
с  клинически выраженным ожирением, потреб-
ляющие алкоголь и получавшие агонисты ре-
цепторов GLP-1 семаглутид или тирзепатид для 
терапии диабета или ожирения на протяжении 
по меньшей мере 30  дней, отмечали, что сокра-
тили потребление алкоголя; это сопровождалось 
снижением выраженности симптомокомплекса 
зависимости от алкоголя по шкале AUDIT (Alcohol 
Use Disorders Identification Test) по сравнению как 
с контрольной группой, не получавшей эти пре-
параты, так и со значениями до лечения  [90].  
Кроме того, пациенты, использовавшие данные 
препараты для лечения диабета или ожирения, 
отмечали субъективное снижение влечения к 
алкоголю, что можно считать косвенным свиде-
тельством эффективности подобных препаратов в 
отношении потребления алкоголя [90]. Ретроспек-
тивный анализ пациентов, получавшие семаглу-
тид для снижения веса, также демонстрировали 
снижение выраженности симптомокомплекса 
зависимости от алкоголя по шкале AUDIT  [91]. 
Таким образом, в независимых исследованиях про-
демонстрирована эффективность активации ре-
цепторов к GLP-1 посредством агонистов, прежде 
всего семаглутида, в экспериментах на грызунах 
и приматах, и использование подобных препара-
тов в клинике является крайне перспективным 
направлением  [92].

Лептин является пептидным гормоном, 
который секретируется жировой тканью и ре-
гулирует потребление пищи за счет влияния 
на аппетит; кроме того, он вовлечен в регуля- 
цию поведения, связанного с подкреплением, 
ассоциированным с различными стимулами  [93]. 
Лептин проявляет свою физиологическую актив-
ность посредством рецептора, принадлежащего 
к классу  I цитокиновых рецепторов, который 
экспрессируется в гипоталамусе, гиппокампе и 
амигдале. В вентральной области покрышки леп-
тин ослабляет возбудимость дофаминергических 

нейронов, которые имеют проекции в прилежащее  
ядро  [93].

Результаты относительно влияния алкоголя 
на уровень лептина в крови у экспериментальных 
животных противоречивы. На  линейных мышах 
с мутациями в генах, кодирующих лептин или 
его рецептор, при введении лептина показано, 
что он стимулирует потребление алкоголя  [93]. 
На  крысах, напротив, было показано, что введе-
ние лептина ослабляет мотивацию к потребле-
нию кокаина  [94]. Введение антагониста лепти-
новых рецепторов в желудочки или локальный 
нокаут рецепторов в мезолимбических структу-
рах повышали уровень дофамина и стимулиро-
вали выработку условной реакции предпочтения 
места, ассоциированной с кокаином  [95]. Резуль-
таты относительно периферического уровня леп-
тина при алкогольной зависимости у людей до-
статочно разнородные, и это касается также связи 
уровня лептина с клиническими проявлениями 
зависимости от алкоголя, прежде всего влечения 
к алкоголю  [93].

Нейротензин  – пептид, вырабатываемый 
ЦНС и ЖКТ. Нейротензин сложно отнести к ка-
кой-либо из систем, поскольку он проявляет био-
логическую активность в нервной ткани, ССС, 
жировой ткани и ЖКТ, помимо прочего, регули-
руя потребление пищи и воды, температуру тела, 
кровяное давление, метаболизм и энергетический 
баланс, цикл сон–бодрствование  [96]. Кроме того, 
нейротензин играет важную роль в механизмах 
подкрепления и формирования приспособитель-
ной реакции в ответ на стресс. Положительные  
подкрепляющие свойства нейротензина реализу-
ются за счет активации высокоаффинного рецеп-
тора NTSR1 (neurotensin receptor  1), связанного с 
G-белками в структурах мезокортиколимбической 
системы  [96].

В основе влияния нейротензина на процес-
сы подкрепления и, соответственно, механизмы 
предпочтения психостимуляторов и алкоголя, 
а также мотивацию к их потреблению лежит 
его способность взаимодействовать с дофамин-
ергической системой посредством формирования 
гетерокомплексов NTSR1 с дофаминовым рецеп-
тором D2-подтипа  [97,  98]. Таким образом, взаи-
модействие нейротензина с дофаминергической 
системой опосредованно модулирует активность 
глутаматергической- и ГАМКергической систем. 
Российскими исследователями был синтезирован 
и охарактеризован дипептидный аналог нейро-
тензина, который способен ослаблять проявления 
синдрома отмены морфина у грызунов, что со-
провождается изменением метаболизма дофами-
на [99]. Отмечается, что результаты исследований 
на грызунах зачастую противоречивы  [97,  98]. 
Видимо, в связи с этим, несмотря на  данные 
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об  эффективности лигандов нейротензиновых 
рецепторов, прежде всего NTSR1, в отношении по-
требления ПАВ в доклинических исследованиях, 
до настоящего времени клинических исследова-
ний проведено не было.

Семейство ростовых факторов фиброблас
тов (FGF, fibroblast growth factor) включает 23  се-
кретируемых лиганда белковой природы, которые 
у человека продуцируются кератиноцитами, фиб-
робластами, хондроцитами, эндотелиальными, 
гладкомышечными и тучными клетками, прояв-
ляют широкий спектр биологической активности, 
а  нарушение их функционирования ассоцииро-
вано с метаболическими нарушениями, сердечно-
сосудистыми заболеваниями и онкогенезом. К на-
стоящему моменту известно, что по меньшей мере 
два представителя данного семейства, FGF2  [100]  
и FGF21  [101], вовлечены в механизмы дей-
ствия ПАВ. FGF2 функционирует паракринно, свя-
зываясь с рецепторами FGFR, обладающими тиро-
зинкиназной активностью, участвует в миграции 
и пролиферации клеток, регулирует сосудистый 
тонус и ангиогенез, проявляет антиапоптотиче-
скую и противовоспалительную активности [100]. 
FGF2 экспрессируется также в головном мозге и 
посредством активации FGFR1 реализует нейро-
протекторные свойства, участвует в нейрогенезе, 
формировании памяти, регуляции стресс-реак-
тивности и эмоционального фона  [102]. FGF21, 
напротив, является эндокринным регулятором 
и для проявления его активности, помимо FGFR, 
необходим трансмембранный белок клото (Klotho, 
регулирует чувствительность организма к инсу-
лину), который повышает аффинность лиганда к 
рецептору  [100]. FGF21 экспрессируется в печени, 
жировой ткани и поджелудочной железе и участ-
вует в метаболизме жиров и глюкозы.

В моделях на грызунах показано, что FGF2 
определяет чувствительность к амфетамину и 
самовведению кокаина, а психостимуляторы 
изменяют его экспрессию в дофаминергических 
нейронах. В  этих экспериментальных условиях 
FGF2 участвует в морфологических изменениях в 
нейронах вентральной области покрышки  [100]. 
В  экспериментах на грызунах показано, что си-
стемное введение FGF2 или его введение в стриа-
тум стимулирует потребление алкоголя, тогда 
как нокаут гена  Fgf2 или ингибирование рецеп-
тора FGFR1 снижают подкрепляющие свойства 
алкоголя и мотивацию к потреблению  [103–105]. 
При системном и центральном введении FGF21 
или его аналога PF-05231023, а также тканеспе-
цифической делеции FGF21 в печени показано, 
что экспрессируемый в печени FGF21 в ответ на 
алкогольную интоксикацию является элементом 
отрицательной обратной связи, подавляющей 
последующее потребление алкоголя посредством 

корецептора клото в базолатеральной амигдале 
и последующей регуляции активности дофамин-
ергических нейронов в прилежащем ядре  [106]. 
Согласно клиническим данным, потребление 
алкоголя сопровождается повышением циркули-
рующего FGF21  [107,  108]. Трансгенные мыши с 
повышенным уровнем циркулирующего FGF21 
демонстрируют устойчивость к развитию толе-
рантности к анальгетическому эффекту, развитию 
зависимости и положительного подкрепляющего  
эффекта, ассоциированного с введением мор-
фина  [109]. Таким образом, блокада трансдукции 
сигнала FGF2 ослабляет аддиктивные свойства ал-
коголя и психостимуляторов, а стимуляция FGF21 
подавляет формирование зависимости от алко-
голя и опиатов. Тем не менее до настоящего вре-
мени не было проведено исследований, клиниче-
ски подтверждающих активность FGF2 или FGF21 
в отношении потребления алкоголя или других 
ПАВ. Стоит отметить, что FDA одобрило ингиби-
торы рецепторов FGFR эрдафитиниб и пемигати-
ниб для терапии злокачественных новообразова-
ний с наличием активирующих мутаций в FGFR2 
и FGFR3, поэтому может быть поставлен вопрос 
о потенциальном репозиционировании этих пре-
паратов в фармакотерапии зависимостей.

КОМПОНЕНТЫ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Важным аспектом действия ПАВ и формиро-
вания зависимости является эффект, который они 
оказывают на иммунную систему и нейроиммун-
ную коммуникацию. В общем случае резидентные 
макрофаги ЦНС реагируют на провоспалительные 
стимулы; рецепторы TLR (Toll-like receptors) запу-
скают каскады, приводящие к активации тран-
скрипционных факторов, прежде всего NF-κB 
(nuclear  factor  κB), и последующей экспрессии 
провоспалительных цитокинов микроглией  [110]. 
В  свою очередь, астроциты в ответ на цитокины 
снижают экспрессию транспортера глутамата, что 
ассоциировано с нарушением функционирования 
глутаматергической системы  [110]. Таким обра-
зом, микроглия и астроциты могут контролиро-
вать возбудимость глутаматергических нейронов. 
В  случае нарушения баланса про- и противовос-
палительных систем развивается нейровоспа-
ление, которое часто сопутствует злоупотребле-
нию  ПАВ. Иммунные механизмы играют важную 
роль в развитии коморбидных заболеваний при 
хроническом злоупотреблении  ПАВ, таких как 
аффективные психические расстройства, болевой 
синдром и инфекционный процесс  [111].

Исследования на животных с нокаутом клю-
чевых медиаторов иммунного ответа, таких как 
рецепторы TLR, цитокины TNF (tumor necrosis 
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factor), IL-1 и IL-6, показывают, что данные мо-
лекулы способны модифицировать аддиктив-
ную активность ПАВ или проявления синдрома 
отмены  [111]. Доклинические исследования де-
монстрируют, что модуляторы нейроиммунной 
системы, такие как ингибиторы фосфодиэстераз 
и лиганды рецепторов, активируемых пролифе-
раторами пероксисом (PPAR, peroxisome prolifer- 
ator-activated receptor) могут модифицировать 
течение и проявления зависимости  [110,  111]. 
Важно, что данные агенты демонстрируют актив-
ность и в клинических исследованиях  [110,  111].

Циклические нуклеотиды cAMP и cGMP. 
В  качестве вторичных посредников циклические 
нуклеотиды cAMP и cGMP играют важную роль в 
передаче сигнала в иммунной системе, при этом 
специфические в отношении определенных изо-
форм ингибиторы фосфодиэстераз (ферментов, рас-
щепляющих фосфодиэфирную связь циклических 
нуклеотидов) проявляют иммуномодулирующую 
активность, подавляя воспалительный ответ  [112]. 
Неизбирательный ингибитор фосфодиэстераз 
ибудиласт, одобренный в некоторых странах 
для лечения астмы, известен как иммуносупрес-
сор, подавляющий активацию микроглии  [113]. 
Ибудиласт эффективно снижает потребеление 
алкоголя во многих моделях на грызунах  [114]. 
В клиническом исследовании ибудиласт ослаблял 
влечение к алкоголю и нормализовал настрое-
ние  [115], а также сокращал объемы потребляе-
мого алкоголя, что, согласно данным МРТ, сопро-
вождалось снижением активности вентрального 
стриатума  [116]. Системное введение ибудиласта 
способно потенцировать анальгетический эффект 
морфина или оксикодона, а также ослабляет про-
явления синдрома отмены у крыс  [117]. В  клини-
ческих исследованиях на пациентах с опийной 
зависимостью ибудиласт ослаблял подкрепляю-
щие свойства оксикодона и влечение к героину, 
но  потенцировал антиноцицептивный эффект  
оксикодона [118], а также частично ослаблял про-
явления опийного синдрома отмены  [119]. При 
этом ибудиласт не влиял на количество потреб-
ляемого метамфетамина в 12-недельном кли-
ническом исследовании с участием пациентов, 
проходивших амбулаторное лечение от зависи-
мости  [120]. Многообещающие результаты про-
демонстрированы в отношении антиалкогольных 
свойств ингибитора фосфодиэстеразы-4 апреми-
ласта, который одобрен для лечения псориаза. 
Апремиласт снижает мотивацию к потреблению 
алкоголя в модели на мышах, по-видимому, за 
счет его способности модифицировать дофа-
минергические нейроны в прилежащем ядре, 
а также снижает потребление алкоголя зависи-
мыми пациентами в клиническом исследовании  
фазы  2  [121].

PPAR  – семейство транскрипционных факто-
ров, проявляющих широкий спектр биологиче-
ской активности за счет экспрессии мишеней, ре-
гулирующих метаболизм, воспалительный ответ 
и иммунную реакцию  [122,  123]. Изоформа PPARα 
стимулирует эндоцитоз жирных кислот, их эсте-
рификацию и транспорт, регулирует гены мета-
болизма липопротеинов. PPARδ стимулирует ката-
болизм липидов и глюкозы. PPARγ способствует 
захвату жирных кислот, образованию триглице-
ридов, тем самым обеспечивая чувствительность 
к инсулину и метаболизм глюкозы. Агонисты 
PPAR широко применяются в клинике: агонисты 
PPARγ глитазоны – при инсулиновой резистентно-
сти, а фибраты, активирующие PPARα,  – при дис-
липидемиях [122, 123]. Ввиду вовлеченности PPAR 
в фундаментальные процессы метаболизма, такие 
как окислительное фосфорилирование, семейство 
рецепторов является частью практически всех 
тканей и органов.

Окислительный стресс и воспаление  – клю-
чевые процессы, которые регулируются PPAR, 
также вовлеченными в развития патологии  ЦНС. 
Многие агонисты PPAR, одобренные для примене-
ния в клинике, проникают через ГЭБ и проявляют 
центральную активность, что открывает перспек-
тивы их репозиционирования при заболеваниях 
мозга [124]. Изоформы PPAR экспрессируются в до-
фаминергических нейронах лимбических струк-
тур, вовлеченных в формирование зависимости, 
а агонисты способны модифицировать активность 
этих нейронов, что делает актуальным их иссле-
дование при зависимостях  [125]. На  эксперимен-
тальных моделях показано, что агонисты изоформ 
PPARα и PPARγ способны ослаблять мотивацию и 
потребление ПАВ, а также снижать проявления 
отмены  [125]. Следует отметить, что подавляю-
щее большинство работ проведено на моделях 
потребления алкоголя, в которых агонисты обе-
их изоформ подавляют потребление в условиях  
выбора и оперантное потребление  [125]. Несмо-
тря на потенциал, агонисты PPARα вряд ли мо-
гут быть эффективными в клинике алкогольной 
зависимости, поскольку в клиническом исследо-
вании фенофибрат не оказывал влияния ни на 
потребление, ни на влечение к алкоголю  [126]. 
При этом на небольшой выборке злоупотребляю-
щих алкоголем пациентов с диабетом показано, 
что пиоглитазон может способствовать сниже-
нию потребляемого алкоголя [127]. В другом, к на-
стоящему времени остановленном, клиническом 
исследовании, напротив, показано, что пиоглита-
зон скорее стимулирует, чем подавляет влечение 
к алкоголю  [128]. Таким образом, клинические 
исследования не позволяют сделать однозначные 
заключения относительно эффективности агони-
стов  PPARα.
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Микрофлора кишечника (микробиота) вно-
сит ощутимый вклад в развитие воспалительной 
реакции в органах и тканях, включая  ЦНС. Когда 
идет речь о коммуникации между ЖКТ и мозгом 
в контексте формирования зависимости от ПАВ, 
необходимо иметь в виду, что хроническое по-
требление ПАВ оказывает влияние на микробиом, 
который, в свою очередь, оказывает влияние на 
мозг [129]. Будучи ксенобиотиками, многие классы 
лекарственных средств, включая ПАВ, оказывают 
прямое действие на бактерии  [130,  131]. Косвен-
но ПАВ, например опиаты и опиоиды, оказывают 
влияние на периферическую нервную систему, тем 
самым регулируя перистальтику кишечника, что 
также может оказывать влияние на состав микро-
флоры  [132]. Наиболее исследованный механизм 
воздействия микрофлоры на ЦНС – это продукция 
нейроактивных метаболитов, в первую очередь 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), кото-
рые попадают в циркуляторное русло, а затем – в 
головной мозг  [133]. Кроме того, при нарушении 
проницаемости кишечника в кровоток могут по-
падать липолисахариды, которые также являются 
провоспалительным стимулом [134]. КЦЖК оказы-
вают влияние на активность микроглии и иммун-
ных клеток посредством активации соответствую-
щих рецепторов, кроме того, они могут напрямую 
быть субстратами для модификации гистонов, а 
также выступать в роли регуляторов активности 
ферментов, например деацетилаз гистонов  [135].

В экспериментах на животных и в клиниче-
ских исследованиях начальных фаз или ретро-
спективном анализе показано, что ПАВ изменяют 
состав микрофлоры, что может иметь значение 
в  формировании зависимости, при этом мани-
пуляция составом микрофлоры c помощью анти-
биотиков или трансплантации микробиоты могут 
модифицировать течение или проявления зави-
симостей  [129,  135]. Несмотря на то что характер 
взаимодействия микрофлоры с мозгом при воз-
действии ПАВ зависит от многих факторов, что  
проявляется в многообразии и зачастую противо-
речивости результатов, воздействие на микробио-
ту или на продуцируемые микрофлорой метабо-
литы в будущем имеет объективные перспективы 
стать частью терапевтической программы при 
лечении зависимостей [129, 135].

ЦИРКАДИАННЫЕ РИТМЫ

Регуляция циркадианных ритмов и сна обес-
печивается центральными механизмами, однако 
их нарушения сказываются на соматическом 
здоровье, проявляясь в широком спектре внут-
ренних болезней  [136]. В  связи с этим посчитали 
необходимым уделить некоторое внимание этому 

аспекту в настоящем обзоре, тем более что нару-
шения качества и длительности сна часто сопро-
вождает злоупотребление  ПАВ. Расстройства сна 
повышают вероятность рецидива, утяжеляют те-
чение собственно зависимости, а также ухудшают 
общее физическое здоровье  [137,  138].

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) 
секретируется в гипофизе и, связываясь с ассо-
циированными с G-белками рецепторами MT1 
и  МТ2 в супрахиазматическом ядре, регулирует 
циркадианные ритмы. На  моделях с использова-
нием грызунов продемонстрировано, что введе-
ние мелатонина снижает потребление алкоголя, 
опиатов или кокаина  [139]. Мелатонин вовлечен 
в механизмы формирования зависимости на кле-
точном и системном уровнях за счет модуляции 
нейромедиаторных систем глутамата, дофамина 
и ГАМК; кроме того, мелатонин проявляет выра-
женные противовоспалительные свойства  [139]. 
В  отличие от экспериментальных, клинических 
работ значительно меньше, а эффект критиче-
ски зависит от фармакологического класса  ПАВ. 
Так, у зависимых от героина лиц, находящихся на 
заместительной терапии, мелатонин значительно 
улучшал качество сна, а также снижал уровень 
тревожности и депрессивности, что сопровожда-
лось снижением уровня инсулина в сыворотке, 
а также снижением резистентности к инсули-
ну  [140]. При этом в клиническом исследовании 
не удалось показать эффективность мелатонина в 
отношении нарушений сна, связанных с зависи-
мостью от алкоголя  [141].

Орексины регулируют цикл сон–бодрство-
вание, а также пищевое поведение  – процессы, 
зачастую нарушенные в условиях зависимости 
от  ПАВ. Орексины  A и  B являются лигандами 
пептидной природы, которые продуцируются 
нейронами латерального гипоталамуса и функ-
ционируют посредством рецепторов, связанных 
G-белками Ox1R и Ox2R, которые экспрессиру-
ются в различных отделах мозга. В  отличие от 
классических нейромедиаторных систем, вовле-
ченных в  процессы подкрепления, орексины не 
участвуют напрямую в регуляции первичного 
подкрепления. Орексины регулируют мотивацию 
к потреблению ПАВ, ключевой симптом аддик-
ции, посредством влияния на функциональную 
пластичность нейронов в лимбических структу-
рах в условиях хронической интоксикации  [142]. 
На животных моделях показано, что селективные 
в отношении подтипов рецепторов Ox1R и Ox2R, 
а также неизбирательные антагонисты способны 
снижать подкрепляющие свойства стимуляторов 
(алкоголя и опиатов), тем самым снижая потреб-
ление и вероятность рецидива  [143]. Так, у крыс 
антагонист Ox1R SB-408124 блокирует экспрессию 
условной реакции предпочтения места, связанной  
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с алкоголем  [144]. Неселективные антагонисты 
Ox1R и Ox2R, например суворексант, одобрены 
для клинического использования при инсомнии. 
Кроме того, данные препараты имеют терапевти-
ческий потенциал в отношении влечения к по-
треблению при коморбидных нарушениях сна и 
зависимости от алкоголя [145]. Суворексант также 
показал эффективность в клиническом исследо-
вании при купировании нарушений сна, депрес-
сивной симптоматики и проявлений синдрома 
отмены опиатов  [146, 147]. Таким образом, рецеп-
торы к орексину являются многообещающими 
фармакологическими мишенями при разработке 
средств терапевтической коррекции наруше-
ния сна и коморбидных болезней зависимости. 
Важно, что антагонисты или негативные алло-
стерические модуляторы рецепторов к орексину 
отмечаются как одни из наиболее перспективных 
препаратов в лечении расстройств, связанных с 
потреблением алкоголя  [53] и опиоидов  [85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Comprendi che tutto è connesso.
(Поймите, что все взаимосвязано.)

Leonardo da Vinci (1452–1519)

Функционирование организма в условиях 
изменяющейся внешней среды возможно при 
поддержании метаболического гомеостаза, кото-
рый достигается благодаря кооперации между 
ЦНС и внутренними органами. Мириады гормо-
нов, пептидов и нейромедиаторов в причудли-
вом ансамбле обеспечивают функционирование 
систем и органов, а также коммуникацию между 
ними. Следует отметить несколько принципи-
альных характеристик соединений, описанных в 
данном обзоре: 1)  плейотропность, обеспечиваю-
щую действие на различные системы организма 
и различные эффекты этого действия; 2)  взаимо-
действие с системами трансдукции сигнала и ме-
таболическими событиями, в которых участвуют 
другие описанные соединения; 3)  тесная связь 
всех соединений с основной нейрогуморальной 
системой организма, регулирующей стресс-реак-
тивность и реализацию адаптивных процессов. 
Именно поэтому нарушение баланса медиаторов 
какого-то из звеньев системы, дойдя до критиче-
ского уровня, когда компенсация уже невозмож-
на, вызовет комплексное заболевание. Расстрой-
ства, связанные с потреблением ПАВ, являются 
психопатологическим феноменом с мезокортико-
лимбическими структурами и системой стресс-ре-
активности в качестве основных биологических 
субстратов, при этом взаимодействие с внутрен-
ними органами регулирует данный процесс.

Согласно приведенным данным, очевидно, что 
основой влияния медиаторов висцеральных си-
стем с плейотропными фунциями на механизмы 
воздействия ПАВ является их интегрированность 
в лимбическую систему подкрепления и систему 
стресс-реактивности, которая берет начало в гипо-
таламо-гипофизарной системе. Если система под-
крепления имеет центральную локализацию, то 
система чувствительности к стрессу посредством 
гормональной коммуникации взаимосвязана с 
внутренними органами. Помимо ключевой ГГНО, 
которая неоднократно здесь упоминалась, крити-
ческое значение в контексте химических зависи-
мостей могут иметь оси, связывающие гипотала-
мо-гипофизарную систему с функционированием 
щитовидной и половых желез. Ввиду обширности 
этой темы авторы намеренно не включили описа-
ние этого материала, а заинтересованные читате-
ли могут обратиться к исчерпывающим обзорам 
на данную тему  [12,  148,  149].

Рис. 1. Взаимодействие висцеральных систем и ЦНС 
при расстройствах, связанных с потреблением ПАВ. 
При воздействии ПАВ гормоны, пептиды, нейроме-
диаторы и ростовые факторы, вырабатываясь в моз-
ге и/или в периферических органах и тканях, про-
являют плейотропные свойства, с одной стороны, 
функционируя как часть механизма развития пато-
логии внутренних органов, а с другой  – модулируя 
систему подкрепления и стресс-реактивности в каче-
стве звена центрального механизма химической за-
висимости. Медиаторы оказывают протективное  (–) 
или стимулирующее  (+) действие в отношении раз-
личных аспектов формирования зависимости от 
ПАВ (правая часть рисунка). Гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковая, гипоталамо-гипофизарно-ти-
реоидная и гипоталамо-гипофизарно-гонадная оси, 
а также иммунная система и микрофлора кишеч-
ника координируют процесс (левая часть рисунка). 
FGF  – ростовой фактор фибробластов; GLP-1  – глю-
кагоноподобный пептид-1; PPAR  – рецептор, активи-
руемый пролифераторами пероксисом. Схема созда-
на с использованием шаблонов Servier Medical Art 
(Servier), предоставляемых по свободной лицензии 
Creative Commons Attribution  3.0 unported license
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Таким образом, собственно ПАВ, а также 
циклы интоксикации и отмены напрямую или 
опосредованно нарушают нейрохимический и 
гормональный гомеостаз, что усугубляет течение 
хронических соматических заболеваний, а это, в 
свою очередь, утяжеляет течение собственно па-
тологической зависимости. Эти события образуют 
замкнутый круг усугубления болезней зависимо-
сти и сопутствующих коморбидных заболеваний. 
Схематическое взаимодействие некоторых ме-
диаторов висцеральных систем и ЦНС, которые, 
согласно данным литературы, оказывают одно-
значный эффект при расстройствах, связанных с 
потреблением ПАВ, представлено на  рис.  1.

Важным направлением развития психофар-
макотерапии в клинике расстройств, связанных с 
потреблением  ПАВ, должно быть исследование и 
внедрение новых препаратов, а также репозицио-
нирование, т.е.  использование не по основному 
показанию уже существующих одобренных пре-
паратов [53, 85, 150, 151]. В обзоре описаны основ-
ные медиаторы периферических систем, которые 
вовлечены в центральные биохимические меха-
низмы расстройств, связанных с потреблением 
ПАВ. Наличие общих биологических механизмов 
соматической патологии и химической зависимо-
сти в условиях коморбидности может являться 
основой создания и внедрения в практику новых 
эффективных средств фармакологической коррек-
ции. При этом вопрос о потенциальном репози-
ционировании ряда уже внедренных препаратов 
в фармакотерапию зависимостей на основании 
общих патогенетических механизмов может быть 
принципиально важным, поскольку такое репо-
зиционирование позволит в короткие сроки и с 
минимальным финансированием за счет сокра-
щения этапа испытаний безвредности препарата 
довести его до клинического использования по 
новому назначению. Список наиболее перспектив-
ных фармакологических мишеней, вовлеченность 
которых в формирование зависимостей была опи-
сана в настоящем обзоре, суммирован в  табл.  1.

Потребление ПАВ не обязательно коморбидно 
с соматической патологией, но они значительно 
повышают риск развития друг друга. Формирова-
ние высокотехнологической методической базы 
для генотипирования позволяет проводить ана-
лиз на полногеномной уровне. Использование та-
ких технологий позволит выявить генетические 
и эпигенетические маркеры развития сочетанной 
патологии, что, несомненно, может быть исполь-
зовано в наркологической практике с целью вы-
явления групп риска, использования в прогнози-
ровании и диагностике, а также выявления лиц, 
чувствительных к фармакотерапии  [8].

Развитие науки в настоящее время достигло 
того уровня, когда накоплено невероятное коли-
чество экспериментальных данных, что опре-
деляет необходимость анализа этих данных и 
создания новых концепций физиологических и 
патологических процессов. Действительно, учи-
тывая многофакторность, полигенность, плейо-
тропность медиаторов, вовлеченных в механиз-
мы формирования патологической зависимости, 
складывается впечатление о безнадежности им-
плементации новых эффективных способов тера-
пии. Тем не менее современные инструменты 
анализа данных вселяют определенные надежды. 
К примеру, использование интегративных биоин-
форматических подходов позволило выявить про-
теинкиназу mTOR (mammalian target of rapamycin) 
среди наиболее перспективных мишеней при 
терапии зависимостей для репозиционирова-
ния уже одобренных лекарств  [152]. Ингибиторы 
mTOR используются при химиотерапии злокаче-
ственных новообразований. mTOR является клю-
чевой молекулой, регулирующей фундаменталь-
ные физиологические процессы, кроме того, есть 
свидетельства вовлеченности mTOR в механизмы 
действия  ПАВ  [153].

Очевидно, что, соответствуя общей тенденции 
оказания медицинской помощи, в наркологиче-
ской практике также следует реализовывать пер-
сонализированный подход и в индивидуальном 
порядке проводить тщательный клинический 
осмотр и диагностику с целью выявления комор-
бидных соматических заболеваний. Ранее неодно-
кратно отмечалось, что при лечении расстройств, 
связанных с употреблением ПАВ, с целью повы-
шения эффективности необходимо учитывать 
сочетанную соматическую патологию в анамнезе 
и интегрировать терапевтические программы, 
направленные на улучшение как психического, 
так и соматического здоровья  [21,  154].

Вклад авторов. Д.И.  Перегуд  – концепция, 
поиск и анализ данных литературы, написание 
первичного текста; Н.В.  Гуляева  – концепция, по-
иск и анализ данных литературы, окончательное 
редактирование статьи.
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ках государственного задания ФГБУ  «НМИЦ  ПН 
имени  В.П.  Сербского» Минздрава России (рег.  № 
122031000267-0).
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сутствии конфликта интересов.
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Structural and functional changes in the neuroendocrine, neuromediator, and neuromodulator sys-
tems in brain areas related to reward and stress reactivity underlie the development of substance 
use disorders. Chronic intoxication provokes somatic diseases and aggravates existing pathologies. 
Thus,  substance use disorders and somatic diseases worsen clinics of each other. Elucidation of com-
mon biochemical pathways overlapping between comorbidities may be a basis for the development 
of new effective pharmacotherapy as well as drug repositioning. Here we reviewed the molecular 
mechanisms underlying integration of visceral systems into the central mechanisms of substance use 
disorders.
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