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Обсуждается необходимость междисциплинарного подхода при рассмотрении проблемы ад-
диктивных заболеваний химической этиологии. Подчеркивается, что преувеличение роли 
какого-либо одного научного вектора не может способствовать прогрессу в данной области 

биологии и медицины. На примере героина и этанола показано, что изучение закономерностей их 
токсикокинетики и токсикодинамики далеко от завершения. Это затрудняет понимание механизмов 
формирования опиатной наркомании и алкоголизма. Данная ситуация обозначена как один из пара-
доксов современной наркологии. Другой парадокс рассматривается применительно к системе «до-
за-эффект». Показано, что нейрохимический паттерн, сопровождающий экспозиции к психоактив-
ным веществам, может существенно модифицироваться методикой наркотизации (алкоголизации). 
Подобная неопределенность может потребовать стандартизации некоторых исследований в нарко-
логии.
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Введение. Современная наркология представ-
ляется наукой, использующей знания различ-
ных специальностей: психиатрии, психологии, 
фармакологии, нейрохимии, нейрофизиологии, 
токсикологии и др. Понимание химических за-
висимостей с позиций их этиологии и патогене-
за невозможно без применения междисципли-
нарного подхода. Такое заключение справедливо 
и в том случае, когда наркомании, алкоголизм и 
токсикомании рассматриваются как конкретные 
клинические образования. В данной статье пла-
нируется оценить значение токсикологии в каче-
стве инструмента для более детального понима-
ния ряда проблем современной наркологии.

Междисциплинарный подход или психопато-
логический вектор?

Представления о наркологии как о самостоя-
тельной науке сформировалось сравнительно не-
давно. Более или менее определены ее цель, за-
дачи, место в системе здравоохранения, силы и 
средства [1,2]. Очевидно, что химические зависи-

мости являются одним из самых сложных фено-
менов современной медицины и их рассмотрение 
возможно лишь с позиций междисциплинарного 
подхода [2,3]. Преувеличение роли какой-либо 
одной науки не соответствует тенденциям совре-
менной медицины.

В отечественной наркологии можно встретить 
и несколько иную точку зрения, в соответствии 
с которой понимание аддиктивной патологии 
и успешное разрешение проблем клинической 
наркологии может быть осуществлено с пози-
ций психопатологического (т.е. психиатрическо-
го) подхода [4-6]. Предпринимаются попытки 
противопоставить токсикологические, психоло-
гические концепции в наркологии психопатоло-
гическим представлениям о клинике аддикций. 
Между тем, без учета основных закономерностей 
токсикологии сложно, а иногда нереально соста-
вить более или менее четкие представления по 
целому ряду проблем современной наркологии: 
профилактике и прогнозированию аддикций, 
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этиологическим аспектам, патогенезу, клинике и 
лечению наркологических заболеваний. В каче-
стве примера рассмотрим роль токсикологии для 
понимания одного из сложнейших вопросов со-
временной наркологии – этиологии химических 
зависимостей. 

Как известно, этиология - учение о причинах 
и условиях возникновения болезней [7]. Причи-
на болезни - фактор, который вызывает данное 
заболевание (главный, этиологический, произ-
водящий, специфический фактор) [8]. В нарколо-
гии таковым является психоактивное вещество 
(ПАВ), которому, если исходить из представле-
ний «классической» токсикологии, «присуща ток-
сичность, т.е. способность, действуя на организм в 
определенных дозах и концентрациях, нарушать 
дееспособность, вызывать заболевания или даже 
смерть (или, в более общей форме - действуя на 
биологические системы, вызывать их поврежде-
ние или гибель)» [9]. В наркологии, также как и 
в токсикологии, используется термин «токсиче-
ский процесс», под которым понимают «форми-
рование и развитие реакций биосистемы на дей-
ствие токсиканта, приводящих к ее повреждению 
(нарушению функций, жизнеспособности) или 
гибели» [9]. Аддиктивные заболевания химиче-
ской этиологии формируются после многократ-
ных  взаимодействий ПАВ и организма, т.е. речь 
идет о хронической интоксикации. При этом хро-
ническая интоксикация осуществляется субъек-
том преднамеренно, что отличает ее от хрониче-
ской интоксикации в процессе производственной 
деятельности человека. В последнем случае име-
ет место многократное воздействие ядом в дозах 
ниже пороговых. Это действие оценивается субъ-
ектом как вредное, но которое трудно избежать.

Взаимодействие ПАВ и организма, даже мно-
гократное, не всегда приводит к формированию 
химической зависимости. Очевидно, этиологиче-
ский аспект в наркологии должен рассматривать-
ся с позиций многофакторных взаимодействий, 
а аддикции целесообразно называть многофак-
торными (мультифакториальными) заболевани-
ями [1, 2]. Факторы, влияющие на возникновение 
и развитие аддиктивной патологии, называют ус-
ловиями возникновения болезни. В отличие от 
причины (психоактивное вещество) условия не 
являются обязательными для развития заболе-
вания [8]. Но их присутствие соответствует како-
му-то риску формирования зависимости. 

Вероятно, правильнее говорить, что причиной 
возникновения аддиктивной болезни химиче-
ской этиологии является не само психоактивное 
вещество, а процесс взаимодействия его с орга-
низмом. Понимание подобных механизмов не-
возможно без использования закономерностей 
токсикокинетики и токсикодинамики ПАВ. Ес-
ли считать, что аддиктивное заболевание фор-

мируется после многократных взаимодействий 
(т.е. интоксикаций) наркогенного агента и био-
логической системы, то не ясно, взаимодействие 
ли самого психоактивного вещества с организ-
мом становится причиной болезни, или патоло-
гический процесс формируется под воздействием 
метаболитов. Возможен вариант, когда развива-
ются оба названных процесса. Назовем данную 
ситуацию первым токсикологическим парадок-
сом. Он заключается в недостаточном использо-
вании наркологами знаний смежных дисциплин, 
включая и токсикологию, для углубления пред-
ставлений о сущности аддиктивных болезней. 
Он, следовательно, имеет отношение к концепту-
альной составляющей современной наркологии. 
Для подтверждения неопределенности ситуации 
могут быть использованы сведения о взаимодей-
ствии опиатов/опиоидов и этанола с биологиче-
скими мишенями организма.

Накоплены достаточно подробные и многочис-
ленные сведения о процессах биотрансформации 
и детоксикации героина, морфина, этанола, о ме-
ханизмах влияния самих выше перечисленных 
ПАВ и их метаболитов на различные биомише-
ни. Однако целостная картина взаимодействия 
данных наркогенных агентов и биологических 
систем все еще отсутствует. Рассмотрим некото-
рые из обозначенных проблем.

Героин и морфин
Метаболизм героина и морфина при острых и 

хронических интоксикациях изучен весьма под-
робно [10]. Образующиеся интермедиаты облада-
ют широким спектром биологической активно-
сти. Так, героин (диацетилморфин) в результате 
последовательного деацетилирования с участием 
холинэстеразы и ацетилхолинэстеразы превра-
щается в моноацетилморфин и в морфин. Оба 
метаболита обладают выраженными анальгети-
ческими и наркогенными свойствами [11-13]. Но 
четких представлений о конкретных биологиче-
ских мишенях (рецепторах), на которые действу-
ют сам героин, моноацетилморфин и морфин, до 
настоящего времени не существует. Следователь-
но, непонятно, какое же вещество является веду-
щим в формировании опиатной наркомании.

Последующая биотрансформация героина со-
провождается образованием новых биологи-
чески активных веществ. Накапливающийся в 
результате деацетилирования героина морфин 
вступает в реакцию конъюгации с глюкуроно-
вой кислотой. При этом синтезируются мор-
фин-3- -глюкуронид и морфин-6- -глюкуронид. 
Морфин-6- -глюкуронид обладает выраженной 
анальгетической активностью, реализуемой че-
рез опиоидные рецепторы, тогда как морфин-3-
-глюкуронид оказывает ноцицептивное действие, 
причем данный эффект реализуется не через 
опиоидергические нейромедиаторные системы 
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[13]. Наркогенный потенциал морфин-6-β-глюку-
ронида доказан на экспериментальных живот-
ных, и он сопоставим с таковым для морфина, в 
то время как у морфин-3- -глюкуронида подоб-
ное свойство отсутствует [11-13]. 

Как указывалось выше, мишени героина и его 
метаболитов гетерогенны. Отмечено сходство 
мю-опиоидных рецептов грызунов, через кото-
рые реализуется анальгетическая активность 
героина, морфин-6- -глюкуронида и моноаце-
тилморфина. Эти места связывания обладают 
высоким сродством к 3-метоксиналтрексону и 
отличаются от сайтов мю- и дельта-опиоидных 
рецепторов, через которые реализуется анальге-
тическое действие морфина и энкефалинов [14]. 
Напротив, у обезьян (макаки резус) подобная дис-
кретность мест специфического связывания для 
героина, морфин-6- -глюкуронида и морфина 
менее характерна (оценка по тесту анальгетиче-
ской активности) [15, 16].

В то же время наркогенная активность герои-
на и морфина (модель внутривенного самовве-
дения у крыс и метод дискриминации у обезьян), 
по-видимому, проявляется при взаимодействии 
данных ПАВ с одной и той же популяцией мю-о-
пиоидных рецепторов, чувствительной к 3-ме-
токсиналтрексону [15,17].    

Считается, что аффинитет моноацетилморфи-
на, морфина и морфин-6- -глюкуронида к мю-о-
пиоидным рецепторам существенно превышает 
соответствующий показатель для героина. Воз-
можно, героин следует рассматривать в качестве 
высоко липофильного прекурсора для последу-
ющих интермедиатов, непосредственно и обеспе-
чивающих различные физиологические (в том 
числе и наркогенные) эффекты [10-17]. 

Как следует из приведенных данных, токсико-
кинетика героина сопровождается образованием 
интермедиатов, активных в наркогенном плане. 
Индивидуальные особенности биотрансформа-
ции наркотика могут влиять на риск формирова-
ния опиатной наркомании у конкретного челове-
ка. В равной степени сходный подход справедлив 
и при оценке роли взаимодействия героина и его 
метаболитов с биологическими мишенями ин-
дивида. Учет перечисленных закономерностей 
необходим для понимания химических зависи-
мостей, вызываемых опиатами/опиоидами, для 
разработки новых средств профилактики и те-
рапии. Например, перспективным направлением 
следует считать создание высоко эффективных 
антагонистов мест специфического связывания 
героина. Их использование в общей системе про-
филактики рецидивов героиновой наркомании в 
настоящее время трудно переоценить.

Этанол
Неопределенность токсикокинетических и ток-

сикодинамических закономерностей опиатов/

опиоидов, обозначенная выше как первый токси-
кологический парадокс современной наркологии, 
в равной степени справедлива и в отношении эта-
нола. В случае с этиловым спиртом ситуация ус-
ложняется тем, что ни для него самого, ни для его 
метаболитов не существует четкой биологиче-
ской мишени (мишеней). Теория о неэлектролит-
ном действии этанола достаточно убедительна 
для объяснения седативных эффектов [18], и, сле-
довательно, она в большей степени применима 
при рассмотрении острых интоксикаций. В слу-
чаях же хронической алкоголизации более адек-
ватной следует считать концепцию о нарушениях 
межмедиаторных взаимодействий. Но проблема 
осложняется тем, что ни этанол, ни его основной 
метаболит ацетальдегид (АА) не имеют опреде-
ленных рецепторных мишеней, как это было в 
случае опиатов/опиоидов.

Длительное время ведется дискуссия о том, воз-
действие каким веществом (веществами) следует 
считать решающим для формирования зависи-
мости от этанола: самого спирта, ацетальдегида 
или продуктов конденсации АА с дофамином и 
серотонином? Например, если говорить о разви-
тии синдрома психической зависимости, то нар-
когенный потенциал ацетальдегида представ-
ляется очень высоким. Еще в 70-е гг. 20-го века 
в опытах на крысах Вистар показано формиро-
вание поведения самовведения АА в желудочки 
мозга [19,20]. Установлен также факт обучения 
крыс линии Лонг-Эванс поведению внутривен-
ного самовведения АА [21]. В последующие годы 
проведены многочисленные эксперименты по 
оценке аддиктивной активности ацетальдегида 
с использованием методики самовведения токси-
канта грызунами в различные структуры систе-
мы вознаграждения (reward system) [22,23].

Подкрепляющие свойства АА подтверждены и 
с использованием другой экспериментальной мо-
дели - по формированию реакции предпочтения 
места после экспозиции к токсиканту [24,25].

Косвенным подтверждением наличия нарко-
генного потенциала у ацетальдегида служат 
сведения о развитии чувства эйфории у неко-
торых больных алкоголизмом, принимавших 
небольшие дозы спиртного на фоне терапии 
дисульфирамом (ингибитор ацетальдегиддеги-
дрогеназы) [26].

Итак, существуют многочисленные свидетель-
ства того, что АА обладает выраженными нар-
когенными свойствами. Подобная активность 
реализуется традиционным для других ПАВ 
способом: посредством возбуждения системы 
вознаграждения (вентральная область покрыш-
ки, прилежащее ядро, префронтальная кора, 
миндалина, цингулярная кора, голубое пятно, 
околопроводное серое вещество, латеральный 
гипоталамус и другие структуры головного моз-
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га). Проникновение ацетальдегида в головной 
мозг из крови затруднено из-за наличия высокой 
активности ацетальдегиддегидрогеназы в пре-
делах гематоэнцефалического барьера [27]. Од-
нако в работе [28] установлено подкрепляющее 
действие АА после внутрибрюшинных инъек-
ций агента в дозах 10 и 20 мг/кг крысам-самцам 
линии Вистар. В исследовании [29] оценивался 
электрофизиологический эквивалент наркоген-
ного действия ацетальдегида после его внутри-
венного введения в суммарной дозе 40 мг/кг в 
течение 5 минут. Выявлено достоверное возрас-
тание спайковой активности дофаминергиче-
ских нейронов вентральной области покрышки, 
что свидетельствует об их возбуждении. Подоб-
ный паттерн указывает на активацию системы 
вознаграждения, и он сопровождает не только 
экспозиции к этанолу и ацетальдегиду, но и к 
другим психоактивным веществам [22, 23, 30].

Следовательно, возможность проникновения 
АА в ткани мозга из крови нельзя исключать. В 
таком случае интенсивность поступления ток-
сиканта может определять вероятность форми-
рования алкогольной зависимости у конкретно-
го индивида. Дальнейшие исследования помогут 
оценить обсуждаемый показатель в качестве од-
ного из прогностических факторов формирова-
ния алкоголизма.

Тем не менее, в настоящее время, если ведется 
речь о центральном подкрепляющем действии 
ацетальдегида, чаще предполагается, что синтез 
токсиканта осуществляется в тканях головного 
мозга. Ферментные системы, ответственные за 
окисление этанола в головном мозге, представле-
ны каталазой и цитохромом Р-450 2Е1 [27,31]. От-
сюда следует, что от соотношения активностей 
названных энзимов будут зависеть параметры 
токсикокинетики этанола в мозге и динамика на-
растания концентрации АА. Это, в свою очередь, 
определит выраженность наркогенного эффекта 
ацетальдегида. Поэтому соотношение активно-
стей ферментов деградации этанола в мозге мож-
но считать одним из биохимических маркеров 
индивидуального риска развития алкогольной 
зависимости. Имеются сведения и о практиче-
ском использовании приведенной информации. 
Так, некоторые исследователи полагают, что ин-
гибиторы каталазы могут рассматриваться в ка-
честве средств, понижающих наркогенный по-
тенциал этанола [28,29]. 

Спорным остается вопрос, каков вклад этано-
ла и его основного метаболита в возникновение 
нарушений поведения, сопутствующих острой 
интоксикации спиртом, и в формирование соб-
ственно алкогольной зависимости? Каким об-
разом ацетальдегид модифицирует активность 
нейронов? Как известно, этанол, хотя и отли-
чается «размытостью» своих нейрофармаколо-

гических эффектов, все же активно изменяет 
функциональное состояние многих нейромедиа-
торных систем (ГАМК-ергических, глутаматер-
гических и иных). В работе [32] показано, что 
АА (диапазон концентраций 1-1000 мкМ) сла-
бо влиял на функции глициновых, никотино-
вых, серотониновых, глутаматных, ГАМКА- и 
ГАМКС-рецепторов (рецепторы перечисленных 
видов экспрессированы в ооцитах Xenopus laevis, 
опыты in vitro). 

Не ясно также, какова роль продуктов кон-
денсации ацетальдегида с биогенными аминами, 
белками и другими макромолекулами в патоге-
незе алкогольной зависимости [27,30]. 

По-видимому, наиболее важны с точки зрения 
участия в патогенезе алкоголизма продукт кон-
денсации ацетальдегида с дофамином сальсоли-
нол [30, 33], а также аддукты токсиканта с индола-
минами (L-триптофаном, L-5-окситриптофаном, 
серотонином и др.) [34, 35, 36]. В частности, при 
взаимодействии АА с серотонином образуют-
ся b-карболины, отличающиеся большим спек-
тром биологической активности, в том числе и 
психотропной. Наиболее известными -карбо-
линами являются 1-метил- -карболин (гарман), 
1-метил-7-метокси-3,4-дигидро- -карболин (гар-
малин) и 9H-пиридо[3,4-b]индол  (норгарман).

Вместе с тем известно, что среди β-карболинов 
есть соединения, отличающиеся антиаддиктив-
ной активностью. Например, t-бутиловый эфир 
-карболин-3-карбоксилата и 3-пропокси-b-карбо-
лингидрохлорид достоверно подавляли подкре-
пляющие эффекты  этанола [35, 36]. 

Таким образом, токсикокинетика и токсико-
динамика опиатов/опиоидов и этанола представ-
ляются сложными образованиями. Использова-
ние закономерностей данных процессов должно 
способствовать совершенствованию системы 
профилактики (оптимизация алгоритма оценки 
индивидуального риска) и лечения аддиктивных 
заболеваний химической этиологии. Парадок-
сальность ситуации состоит в очевидной недо-
оценке наркологами (в первую очередь россий-
скими) современных достижений токсикологии 
психоактивных веществ (см. обзоры [4-6]). Впро-
чем, это соответствует представлениям о том, 
что и некоторые другие принципы отечествен-
ной наркологии явно отличаются от общемиро-
вых тенденций в данной науке (подробнее см. ра-
боты [37, 38]).

Нейрохимические парадоксы в системе «до-
за-эффект»

Одним из фундаментальных положений ток-
сикологии является зависимость «доза-эффект» 
[9,39]. Данный принцип применим как к острым 
экспозициям к токсикантам, так и к условиям 
хронических воздействий. В современной нар-
кологии используются оба этих подхода. Пер-
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вый служит для оценки каких-либо показателей 
(поведенческих, нейрохимических, нейрофизи-
ологических и иных), характерных для воздей-
ствия конкретным психоактивным веществом, 
а второй позволяет мониторировать как эти же 
показатели, так и процесс формирования зави-
симости. Так же как и в «классической» токси-
кологии, результаты экспериментов с исполь-
зованием обоих подходов будут зависеть от 
множества факторов, относящихся и к изучае-
мому ПАВ, и к выбранному виду животных, и к 
условиям опытов и т.д.

Для примера рассмотрим феномен усиления 
высвобождения (экзоцитоза) дофамина (ДА) в 
прилежащем ядре - один из признаков возбуж-
дения ДА-ергических структур, сопровождаю-
щий воздействие наркогенными агентами. Пер-
вые сведения на этот счет получены в конце 
80-х гг. 20-го века. Так, G.Di Chiara и A.Imperato  
[40] одними из первых выявили длительные 
(десятки минут - часы) повышения экстрацел-
люлярной концентрации дофамина в приле-
жащем ядре свободно подвижных крыс после 
системного введения различных наркотиков и 
этанола. Наиболее выраженное возрастание 
уровня ДА обнаружено после подкожной инъ-
екции амфетамина, наименьшее - после внутри-
брюшинного введения этанола. Обнаруженный 
феномен стали соотносить с синдромом психи-
ческой зависимости, поскольку накапливались 
данные о высвобождении медиатора в процессе 
самовведения ПАВ экспериментальными жи-
вотными. Так, усиление пресинаптического вы-
деления ДА в прилежащем ядре отмечалось при 
внутривенном самовведении d-амфетамина [41], 
кокаина [42], смеси кокаина с героином [43,44]. 

Вначале показалось, что у наркологов появил-
ся мощный инструмент для оценки аддиктив-
ной активности любого соединения, а также для 
скрининга препаратов, модифицирующих нарко-
генный потенциал того или иного ПАВ. После-
дующие исследования показали, что это не со-
всем так.

Например, имеет значение способ наркотиза-
ции экспериментальных животных (активное са-
мовведение, пассивная инфузия). Приведем неко-
торые примеры.

Крысы-самцы линии Фишер-344 получали вну-
тривенно героин (5,4; 18,0 или 30,0 мкг/инъекция). 
В параллельной серии экспериментов обученные 
поведению самовведения грызуны также полу-
чали наркотик внутривенно. При этом каждая 
самоинфузия соответствовала поступлению в 
кровь 5,4; 18,0 или 30,0 мкг героина (суммарная 
доза за всю сессию самовведения была, конеч-
но, намного больше). В случаях, когда наркотик 
вводился принудительно, в прилежащем ядре на-
блюдалась ожидаемая картина: высвобождение 

дофамина дозозависимо возрастало. В то же вре-
мя многократное внутривенное самовведение 
ПАВ во второй группе крыс не сопровождалось 
достоверными изменениями изучаемого нейро-
химического показателя [45]. Сходные данные, 
но с использованием другого диапазона концен-
траций героина приводят J.E.Smith и др. [44] и 
S.E.Hemby и др. [46].

С.К.Судаков и др. [47] сравнивали экзоцитоз 
дофамина, норадреналина и серотонина в пе-
редней поясной коре (одна из структур систе-
мы вознаграждения) при внутривенном введе-
нии морфина крысам-самцам линии Вистар, а 
также при самовведении наркотика (усиление 
высвобождения биогенных аминов в указанной 
структуре рассматривается как один из нейро-
химических эквивалентов аддиктивной актив-
ности ПАВ). Установлено, что после принуди-
тельной инъекции опиата в яремную вену (2 мг/
кг массы тела) интенсивность экзоцитоза био-
генных аминов оставалась в пределах исходных 
показателей. Самовведение наркотика (суммар-
ная доза за сессию составила приблизительно 
3 мг/кг) сопровождалось многократным повы-
шением концентраций нейромедиаторов. При 
этом динамика прироста дофамина и норадре-
налина в основном соответствовала интенсив-
ности поведения самовведения. Экзоцитоз же 
серотонина возрастал в первые 40 мин, а в по-
следующем заметно ослабевал. Авторы полага-
ют, что изменения высвобождения биогенных 
аминов связаны не только с колебаниями кон-
центрации морфина, но и отражают общее со-
стояние животного.

Следует учитывать также постоянное услож-
нение методических приемов при оценке экзоци-
тоза дофамина в ответ на активное (самовведе-
ние) и пассивное введение ПАВ, гетерогенность 
прилежащего ядра и иные моменты. К примеру, 
в работе [48] высвобождение нейромедиатора 
анализировали в скорлупе и сердцевине приле-
жащего ядра крыс-самцов линии Спрейг-Доу-
ли на фоне самовведения героина (в яремную 
вену). Контролем служили грызуны, получав-
шие наркотик принудительно в сходных усло-
виях эксперимента. При этом пассивная нарко-
тизация происходила в автоматическом режиме 
в те же временные интервалы, что и у активно 
самовводящих героин животных. Дозы ПАВ в 
обеих группах также не отличались (yoked ad-
ministration, yoked control). Подобные условия 
исследования серьезно отличаются от методов 
наркотизации, когда наркотик вводится экспе-
риментатором. В рассматриваемой работе [48] 
в процессе формирования поведения самовве-
дения героина  (на протяжении 4-х недель) экзо-
цитоз ДА в скорлупе прилежащего ядра посте-
пенно нарастал (к исходу 1-й недели - на 114% от 
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базального высвобождения, к концу 4-й недели 
- на 149%). В сердцевине прилежащего ядра при-
рост экзоцитоза нейромедиатора был меньшим 
и более стабильным (в пределах 66-70% от ба-
зальных значений). Иная картина наблюдалась 
в группе крыс, получавших наркотик пассивно. 
В скорлупе показатель был стабильно выше в 
сравнении с базальным высвобождением (на 60-
70%), в то время как в сердцевине отмечалось 
постепенное его увеличение (с 60% до 118%). В 
сходных условиях экспериментов подобная ди-
намика показателей экзоцитоза дофамина в 
скорлупе и сердцевине прилежащего ядра крыс 
Спрейг-Доули выявлялась и при использовании 
в качестве ПАВ кокаина [49] или никотина [50]. 

Парадоксальные результаты выявлены и в ра-
боте [46]. Высвобождение ДА оценивалось в при-
лежащем ядре крыс-самцов линии Фишер F-344, 
обученным навыку внутривенного самовведе-
ния кокаина, непосредственно в процессе сессии 
самовведения. Так, в процессе сессии в прилежа-
щем ядре крыс наблюдалось значительное уси-
ление экзоцитоза дофамина (в 4-8 раз выше по 
сравнению с базальным уровнем). У необучен-
ных крыс, которым раствор кокаина инфузи-
ровался автоматически в те же сроки и в тех же 
дозах (пассивная наркотизация, yoked-control), 
прирост показателя был достоверно меньшим 
- на 250-425% в сравнении с уровнем базально-
го высвобождения нейромедиатора. При этом 
концентрации кокаина в изучаемой структуре у 
крыс обеих групп статистически не различались. 
Если обученным поведению самовведения кры-
сам через сутки наркотик вводился пассивно (в 
дозе, эквивалентной количеству кокаина за по-
следнюю сессию самовведения), то прирост эк-
зоцитоза дофамина в прилежащем ядре соста-
вил всего 313%.

Нейрохимические особенности аддиктивного 
паттерна при активной и пассивной наркотиза-
ции (алкоголизации) касаются, конечно, не толь-

ко высвобождения дофамина. Различия выяв-
лены и в скорости оборота нейромедиаторов, в 
концентрации белков, участвующих в синапти-
ческой передаче, в энергообмене нейронов и их 
апоптозе, в интенсивности экспрессии различ-
ных генов и пр. (см. публикации [51-57]). 

Приведенные несоответствия можно обозна-
чит как второй токсикологический парадокс, 
относящийся к методическим аспектам совре-
менной наркологии. Кроме того, выявленные 
противоречия отражают сложность нейрохими-
ческих механизмов функционирования системы 
вознаграждения и свидетельствуют о необходи-
мости учитывать целый ряд факторов при ин-
терпретации результатов: пол, вид, возраст жи-
вотных, гетерогенность изучаемых структур, 
методику активной и пассивной наркотизации 
(алкоголизации). Возможно, в будущем потребу-
ется стандартизация подобных сложных исследо-
ваний. 

Заключение. Синдром зависимости от психо-
активных веществ является одним из сложней-
ших феноменов современной биологии и меди-
цины. Понимание механизмов формирования 
данного образования является необходимым ус-
ловием совершенствования системы профилак-
тики и терапии аддиктивных заболеваний хими-
ческой этиологии. Указанная проблема должна 
рассматриваться в качестве ведущей в совре-
менной наркологии. Ее решение невозможно 
без использования принципа междисциплинар-
ного подхода, а абсолютизация какого-либо од-
ного научного направления при рассмотрении 
данного вопроса должна считаться некоррект-
ной. Закономерности токсикокинетики и ток-
сикодинамики психоактивных веществ влияют 
на формирование аддикций. Их учет будет спо-
собствовать прогрессу современной наркологии 
в области профилактики химических зависимо-
стей, понимании их патогенеза и совершенство-
вании терапии. 
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TOXICOLOGICAL PARADOXES IN MODERN NARCOLOGY
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The need for an interdisciplinary approach to  the examination of the chemicals-related addictive disorders 
problem is discussed.  It is emphasized that the exaggeration of the role of any scientific vector cannot contribute 
to the progress in this area of biology and medicine. It is shown on the example of heroin and ethanol  that the 
study of their toxicokinetics and toxicodynamics is far from being completed. That  complicates the understanding  
of the  drug addiction and alcoholism development mechanisms. This situation is denoted as one of the paradoxes 
in  modern narcology. Another paradox is examined in connection with the  «dose- effect» relationship.. It is 
shown that the neurochemical pattern, which accompanies exposures to  psycho-active substances, can be 
substantially modified with  the procedure for  narcotization (alcoholization). A similar uncertainty can require 
the standardization of some studies in narcology.
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