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РЕЗЮМЕ 

Алкогольная зависимость остается глобальной медико-социальной проблемой, несмотря на достигнутые 
успехи в изучении патогенеза заболевания и многообразие существующих методов лечения. Это определяет 
актуальность дальнейших  исследований, направленных на раскрытие сложных нейробиологических 
эффектов этанола на организм человека. Фундаментальные знания механизмов формирования и течения 
алкогольной зависимости являются теоретической базой для разработки новых патогенетически 
обоснованных методов профилактики, диагностики и лечения расстройств, связанных с алкоголем, что 
будет способствовать повышению социального функционирования пациентов, снижению экономических 
потерь от социально-значимых заболеваний. 

Цель: анализ современных исследований российских и зарубежных авторов, касающихся изучения 
роли нейромедиаторов, факторов нейроиммунного воспаления и эндокринной регуляции в патогенезе 
алкогольной зависимости.
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ABSTRACT

Alcohol dependence remains a global medical and social issue, despite the advancements in studying its 
pathogenesis and the diversity of available treatment methods. This determines the relevance of further research 
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aimed at revealing the complex neurobiological effects of ethanol on the human body. A fundamental knowledge 
of the mechanisms of formation and course of alcohol dependence is the theoretical basis for the development of 
new pathogenetically substantiated methods of prevention, diagnosis, and treatment of alcohol-related disorders, 
which will contribute to enhancing the social functioning of patients and reducing the economic burden of socially 
significant diseases. 

The aim of the review was to analyze recent studies conducted by Russian and foreign authors on the role of 
neurotransmitters, neuroimmune inflammation factors, and endocrine regulation in the pathogenesis of alcohol 
dependence.

Keywords: alcohol dependence, alcoholism, neurotransmitters, neuroimmune inflammation, corticotropin-
releasing factor, cortisol.
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ВВЕДЕНИЕ 
Алкогольная зависимость (алкоголизм) как одно 

из основных зависимых состояний остается серьез-
ной медико-социальной проблемой в России и во 
всем мире в связи с неуклонным ростом этой патоло-
гии, тяжестью ее последствий, низкой эффективно-
стью лечения. Злоупотребление алкоголем приводит 
к росту преступности, насилия, сиротства, вызывает 
особенно высокий уровень инвалидности и смертно-
сти среди мужчин 40–60 лет, которые в этом возрас-
те обладают наибольшей продуктивностью в соци-
альной и профессиональной сферах деятельности. 
Одним из подходов к решению проблемы по сниже-
нию темпов прироста болезней зависимости явля-
ются новые методы диагностики, индивидуальной 
предикции и эффективной терапии, разрабатывае-
мые на основе фундаментальных знаний патогенеза 
заболевания. 

Ключевую роль в формировании зависимости 
играют нейромедиаторные системы мозга, в пер-
вую очередь дофаминергическая, функциональное 
состояние которой связано с активностью других 
систем [1–3]. Алкоголь и продукты его метаболиз-
ма, в частности ацетальдегид, активируют перифе-
рические клетки иммунной системы и микроглию с  
повышением синтеза провоспалительных цитокинов 
и других медиаторов нейроиммунного воспаления, 
влияющих на тяжесть заболевания, когнитивные и 
поведенческие характеристики [4, 5]. Длительное по-
требление алкоголя и повторяющиеся циклы отмены 
являются стрессорами, стимулирующими гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую систему (ГГНС) 

и синтез глюкокортикоидов, вызывая дизрегуляцию 
систем вознаграждения мозга и поддерживая алко-
гольную мотивацию [6, 7].  

Целью обзора является  анализ современных ис-
следований российских и зарубежных авторов, каса-
ющихся изучения роли нейромедиаторов, факторов 
нейроиммунного воспаления и эндокринной регуля-
ции в патогенезе алкогольной зависимости. 

Поиск литературных источников проведен за по-
следние 15 лет с использованием электронно-поис-
ковой системы PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/) и научной электронной библиотеки eLIBRARY.
RU (https://www.elibrary.ru/). Поиск информации 
проводился по следующим ключевым словам: ал-
когольная зависимость, алкоголизм, нейробиология 
алкоголизма, нейромедиаторы, факторы воспаления, 
цитокины, гормоны (alcohol dependence, alcoholism, 
neurobiology of alcoholism, neurotransmitters, 
inflammatory factors, cytokines, hormones).  В обзор 
включены  88 публикаций (клинические и экспери-
ментальные исследования, метаанализы, рандомизи-
рованные контролируемые исследования, обзоры), 
соответствующие исследуемой проблеме. 

НЕЙРОМЕДИАТОРЫ
Этанол преодолевает гематоэнцефалический ба-

рьер, изменяя нейрохимические процессы мозга, 
вызывая ремоделирование синапсов, регулирующих 
эмоции, мотивационную сферу, поведение человека 
в целом. К настоящему времени основным нейрофи-
зиологическим механизмом формирования зависи-
мости от психоактивных веществ (ПАВ) считается 
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эмоционально-позитивные реакции, возникающие 
в ответ на химическое действие алкоголя и других 
ПАВ на отделы мозга, где располагается система 
подкрепления [2, 8, 9].

Многолетние исследования, проведенные в На-
циональном научном центре наркологии (г. Москва), 
установили ведущую роль дофамина (ДА) в фор-
мировании зависимости от алкоголя и других ПАВ, 
описан «порочный круг», лежащий в основе форми-
рования зависимости, который характеризуется сме-
ной периодов  повышения и снижения  уровня ДА 
при потреблении алкоголя, при синдроме отмены и  
в ремиссии. Показано, что уровень ДА положитель-
но коррелирует с тяжестью абстинентного синдро-
ма; повышенный уровень ДА в начальном периоде 
формированиия ремиссии затем снижается и, как 
правило, остается ниже нормы, что может свиде-
тельствовать о дефиците ДА как основы сохраняю-
щегося патологического влечения к ПАВ [8].  

Хроническое употребление этанола приводит к 
долговременным изменениям в дофаминергической 
системе, затрагивая нейросети, связанные с механиз-
мами вознаграждения и зависимого поведения [9]. 
В экспериментальных исследованиях показано, что 
острая и хроническая алкогольная интоксикация со-
провождается наиболее выраженными изменениями 
активности мезолимбической дофаминергической 
системы у крыс, что подтверждает вовлеченность 
этой системы в нейробиологию воздействия алко-
голя [10, 11].  Алкоголь активирует дофаминерги-
ческие нейроны в вентральной области покрыш-
ки среднего мозга, что приводит к повышенному 
высвобождению дофамина в корково-лимбических 
областях переднего мозга, а ингибирование дофа-
миновых рецепторов D2 их антагонистом сульпири-
дином снижало самостоятельное введение алкоголя 
животными [12, 13]. 

Показано, что долговременное потенцирование 
или подавление корковой активности, передаваемой 
в полосатое тело, экспрессирующее дофаминовые 
рецепторы D1, контролирует поведение эксперимен-
тальных животных, связанное с поиском   алкоголя 
[14].  У животных с возрастающим по времени пред-
почтением алкоголя выявлено более выраженное  
снижение экспрессии мРНК рецепторов D1, D2 в 
стриатуме по сравнению с крысами, контролирую-
щими потребление на постоянно низком уровне, и 
теми, у которых показатели предпочтения были по-
стоянно высокими [15]. 

Используемые в клинических исследованиях 
методы нейровизуализации расширили понимание 
нейрохимии алкоголизма. Оценивая 30-летние ре-
зультаты применения функциональной магнитно-ре-

зонансной томографии (фМРТ), D. Nutt и соавт. (2021) 
отмечают значительный вклад этих исследований в 
раскрытие механизмов вознаграждения и нейроадап-
тации, возникающих в результате хронического упо-
требления алкоголя, и роли ДA– нейротрансмиссии. 
В то же время авторы указывают на определенные 
противоречия имеющихся к настоящему времени 
данных и необходимость дальнейших лонгидюдных 
исследований в этом направлении с целью выявления 
биологических маркеров для прогноза формирования 
зависимости и разработки новых методов терапии 
пациентов на всех этапах заболевания [2]. 

Проведено лонгитюдное исследование социально 
пьющих лиц (бытовое пьянство) с использованием 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), целью 
которого являлось выявление возможности приме-
нения дофаминовых рецепторов D2 полосатого тела 
в качестве предикторов развития алкогольной зави-
симости.  При наблюдении обследуемых лиц через 
8–16 лет после ПЭТ-сканирования авторами не было 
обнаружено  доказательств о связи между доступ-
ностью D2-рецепторов и последующим развитием 
расстройства, связанного с употреблением алкоголя 
[16]. Эти результаты также свидетельствуют о необ-
ходимости продолжения исследований с применени-
ем методов   нейровизуализации.

В целом полученные разными авторами данные о 
роли дофаминергической нейротрасмиссии зависят 
от методов исследования, изучаемой области мозга, 
продолжительности употребления алкоголя и типа 
исследуемого поведения, связанного с поиском ал-
коголя. При этом ДА и те отделы мозга, в которых 
этот медиатор активно синтезируется и функциони-
рует, остаются ключевыми в формировании синдро-
ма зависимости и мишенями при трансляционных 
исследованиях [17, 18].

Важную роль в формировании алкогольной за-
висимости выполняют и другие нейромедиаторы, в 
частности, γ-аминомасляная кислота (ГАМК), глута-
мат, серотонин.

Хроническое действие этанола приводит к нару-
шению баланса тормозных и возбуждающих ней-
ромедиаторов, и основным тормозным нейротранс-
миттером мозга является ГАМК.  B.M. Roberts,  
E.F. Lopes, S.J. Cragg (2021), анализируя публика-
ции, посвященные модуляции высвобождения дофа-
мина в полосатом теле через аксональные механиз-
мы, приводят доказательства, что ГАМК ингибирует 
активность дофаминовых нейронов, базальный и ин-
дуцированный синтез ДА, тормозит высвобождение 
ДА, снижая общий уровень ДА-нейромедиации; 
ГАМК может модулировать выход ДА, воздействуя 
на метаботропные рецепторы ГАМКA и ГАМКB [19]. 
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В рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании оценивалась роль 
рецептора ГАМКВ в нейробиологии поведения, свя-
занного с алкоголем. Прием пациентами с алкоголь-
ной зависимостью селективного агониста рецептора 
ГАМКВ баклофена оказывал положительный эффект 
на некоторые клинические характеристика заболе-
вания, и максимальная концентрация баклофена в 
плазме крови отрицательно коррелировала с тягой 
(крейвингом) к алкоголю [20, 21]. Эти данные, а так-
же доклинические исследования  показывают, что 
модуляторы ГАМКВ рецепторов, в частности бакло-
фен, нормализуют нарушенную ГАМКергическую 
передачу и имеют высокий трансляционный потен-
циал для лечения расстройств, связанных с употре-
блением алкоголя [22].

Основным возбуждающим нейротрансмитте-
ром является глутамат. Важную роль играет глута-
матергическая передача сигналов, осуществляемая 
ионотропными (NMDA, AMPA) и метаботропными 
(сопряженными с G-белками – mGluR) глутамат-
ными рецепторами,  нарушение функций которых, 
индуцированное этанолом в разных отделах мозга,  
приводит к выраженным изменениям глутаматер-
гической нейромедиации  [23]. При проведении ис-
следований с применением ПЭТ у лиц с алкоголь-
ной зависимостью получены доказательства роли 
метаботропных глутаматных рецепторов подтипа 5 
(mGluR5) в клинических особенностях заболевания. 
Авторами было обнаружено повышенное связыва-
ние mGluR5 в различных областях мозга, с особенно 
выраженным сигналом в миндалевидном теле, кото-
рый был связан с меньшей тягой к алкоголю [24]. 

Анализ экспериментальных данных показал, что 
однократное (острое) введение этанола обычно ин-
гибирует глутаматергическую нейротрансмиссию, 
в то время как хроническое употребление этанола 
усиливает ее, вызывая гипервозбудимое состояние 
и тревожность, характерные для абстинентного син-
дрома. Длительное воздействие этанола способству-
ет усилению глутаматергической активности, что 
сопровождается изменениями нейропластичности 
в ключевых областях мозга, включая базолатераль-
ное и центральное ядра миндалевидного комплекса. 
Эти нарушения могут ослаблять поведенческую гиб-
кость, способствовать формированию поискового 
поведения и увеличивать вероятность рецидива [25, 
26]. Результаты анализа подтверждают гипотезу о 
том, что некоторые эффекты хронического воздей-
ствия этанола опосредованы его влиянием на функ-
ции, связанные с синаптической передачей ГАМК 
и глутамата, и эти эффекты играют важную роль в 
поддержании зависимости.  

Исследуется возможность применения в тера-
пии больных алкоголизмом различных препаратов 
(прегабалина, габапентина), модулирующих систему 
ГАМК и глутамата, показана перспективность этих 
нейромедиаторных систем в качестве фармаколо-
гической мишени  патогенетической терапии алко-
гольной зависимости [27, 28]. Такие исследования 
позволяют получить новые данные о механизмах 
развития алкогольной зависимости и выявить био-
маркеры эффективности лечения.

Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-НТ) – ней-
ротрансмиттер, регулирующий настроение, сон, ап-
петит, обучение, память и другие физиологические 
функции организма. Различные типы рецепторов 
серотонина в ЦНС преобразуют химический сигнал, 
индуцируемый серотонином, в функциональные 
изменения в принимающей сигнал клетке. D. Most,  
L. Ferguson, R.A. Harris (2014), анализируя исследова-
ния молекулярных основ алкоголизма, приводят дан-
ные участия серотонина в опосредовании однократ-
ного и хронического действия алкоголя.  Показано, 
что повышенная серотонинергическая передача свя-
зана с меньшим потреблением алкоголя, а сниженная 
– с большим, как в экспериментальных моделях, так 
и у лиц с алкогольной зависимостью   [29]. 

Применение серотонинергических средств  
(СИОЗС, буспирона) приводило к снижению употре-
бления алкоголя во всех моделях алкоголизма [30, 
31]. Исследования серотонина в тромбоцитах больных 
алкоголизмом, поступивших на лечение, показало по-
вышение его концентрации к 12-му дню терапии, при-
чем это повышение совпадало со снижением тяжести 
симптомов абстиненции и улучшением клинического 
состояния пациентов [32]. При исследовании лиц с ал-
когольной и никотиновой зависимостью, разделенных 
на различные фенотипы (возраст начала злоупотре-
бления алкоголем, наличие абстинентного синдрома, 
алкогольного психоза, агрессии и др.), в тромбоцитах 
некурящих пациентов выявлена связь  низкой концен-
трация 5-НТ с тяжестью алкогольной зависимости,  у 
курильщиков – с поздним началом злоупотребления 
алкоголя. Высказывается возможность применения 
тромбоцитарного 5-НТ в качестве периферического 
маркера различных фенотипов расстройств, связан-
ных с алкоголем [33]. Функции серотонина и роль се-
ротониергической системы в аддиктивном поведении 
подробно представлены в монографии  [34].

В совокупности анализ литературы показыва-
ет, что модуляция алкоголем дофаминергических, 
ГАМКергических, глутаматергических, серотони-
нергических систем мозга является важнейшим мо-
лекулярным механизмом формирования алкогольной 
зависимости и потенциальной мишенью для лечения.  
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ФАКТОРЫ НЕЙРОИММУННОГО  
ВОСПАЛЕНИЯ

Значимую роль в патогенезе алкогольной зависи-
мости играет нейроиммунное воспаление. В экспе-
риментальных исследованиях показано, что острое 
и хроническое потребление этанола активирует ре-
зидентные макрофаги головного мозга – микроглию. 
Активация  микроглии приводит к повышенной се-
креции медиаторов цитокинов, таких как белок груп-
пы высокой подвижности B1 (HMGB1), которые 
через многие подтипы Toll-подобных рецепторов 
(TLR) запускают внутриклеточные молекулярные 
каскады реакций с усилением экспрессии провоспа-
лительных цитокинов и развитием нейровоспаления. 
При этом ключевая роль отводится TLR4-зависимой 
сигнализации [35, 36].  Нейроиммунное воспаление 
оказывает негативный эффект на функции нейронов 
структур мозга, связанных с поведением, эмоциями, 
способствует развитию и поддержанию алкогольной 
патологии. 

В ряде обзоров последних лет приведен анализ 
результатов исследований вклада нейроиммунной 
активации и нейроиммунного воспаления в форми-
рование алкогольной зависимости [5, 37–39]. Повто-
ряющиеся циклы запой – отмена алкоголя вызыва-
ют стойкую индукцию рецепторов HMGB1, mРНК 
и TLR в мозге, что, возможно, лежит в основе по-
тери контроля над поведением, импульсивности и 
беспокойства, способствуя поиску вознаграждения 
и повышая риск развития расстройств, связанных с 
употреблением алкоголя [40, 41]. 

При употреблении алкоголя желудочно-кишеч-
ный тракт подвергается воздействию экзогенного 
этанола в наибольшей концентрации. Алкоголь и 
продукт его метаболизма – ацетальдегид нарушают 
комплекс плотных контактов между клетками эпи-
телия кишечника и увеличивают его проницаемость. 
Дисфункция кишечного барьера способствует вы-
ходу в кровь бактериальных компонентов, таких 
как липополисахарид бактериального эндотоксина 
(ЛПС), других патоген-ассоциированных молеку-
лярных паттернов (ПАМП – PAMPs),  внутриклеточ-
ных белков. Эти молекулы активируют иммунную 
систему, главным образом через TLR4 иммунных 
клеток, повышая уровень циркулирующих цитоки-
нов, действуя как индукторы воспаления в отсут-
ствие патогенов – так называемое стерильное вос-
паление [42–44]. В клинических исследованиях у 
активно пьющих лиц установлены высокие уровни 
сывороточного ЛПС, пептидогликана, других мар-
керов воспаления,  в частности интерлейкина IL-8 
и IL-1β, уровни которых  коррелировали с количе-

ством потребляемого алкоголя, с тягой к алкоголю 
(крейвингом), снижаясь после воздержания [45, 46]. 

Анализ имеющихся данных свидетельствует об 
изменении у больных  алкоголизмом профиля сыво-
роточных цитокинов, как правило, в сторону увели-
чения провоспалительных медиаторов, способствуя 
формированию алкоголь обусловленных патологий 
[47–49]; выявлены взаимосвязи медиаторов воспа-
ления с тяжестью алкогольной зависимости, когни-
тивными и поведенческими характеристиками [4, 
50]. Результат метаанализа исследований цитокинов 
у больных алкоголизмом показал, что подавляющее 
большинство публикаций подтверждают наличие 
аномального профиля циркулирующих противо/про-
воспалительных цитокинов у пациентов по сравне-
нию с контролем и варьирует в зависимости от раз-
личных стадий заболевания. Повышенные уровни 
провоспалительных цитокинов (интерлейкинов IL-6, 
фактора некроза опухоли TNFα,  IL-8,  IL-12) связа-
ны с тяжестью  зависимости, синдромом  отмены ал-
коголя и тягой к алкоголю [51]. Основываясь на этих 
данных, ряд цитокинов/хемокинов был  предложен 
в качестве перспективных биомаркеров чрезмерного 
потребления алкоголя и прогноза течения алкоголиз-
ма [4, 50].

Периферические цитокины, в частности IL-1α,  
IL-1β, IL-6, TNFα, могут проникать через гемато-
энцефалический барьер по различным механизмам 
и усиливать  нейровоспаление и нейроадаптивные 
изменения в ЦНС [52]. В серии обзоров приводят-
ся данные исследований, указывающих на то, что 
цитокины оказывают воздействие на окружающие 
нейроны, регулируя функцию нейромедиаторов и 
нейротрансмиссию [37, 53–55]. 

ФАКТОРЫ ЭНДОКРИННОЙ РЕГУЛЯЦИИ
Влияние алкоголя на эндокринную систему ши-

роко исследуется. Считается, что длительное по-
требление алкоголя, повторяющиеся циклы отмены 
являются стрессорами, которые приводят к эндо-
кринной дисрегуляции и нейроадаптивным измене-
ниям, механизмы которых обсуждаются в ряде об-
зоров  [6, 56–58].  Сведения, представленные в этих 
обзорах, можно кратко обобщить в следующих поло-
жениях: длительное потребление алкоголя и его от-
мена являются мощным стрессовым фактором, кото-
рый стимулирует ГГНС и синтез глюкокортикоидов; 
активация ГГНС приводит к множественным нейро-
адаптивным изменениям в системах вознаграждения 
и стресс-системах мозга, поддерживающих повы-
шенную мотивацию к потреблению алкоголя и во 
многом определяющих патологическую тягу к алко-
голю (крейвинг) и рецидив у зависимых пациентов.  
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Данные литературы свидетельствует о том, что  
алкоголь может напрямую активировать ГГНС, 
воздействуя на кортикотропин-рилизинг фактор 
(Corticotropin-Releasing Factor, CRF), нарушая регу-
ляцию передачи сигналов CRF в гипоталамических 
и экстрагипоталамических областях мозга. Актива-
ция системы CRF может способствовать изменению 
поведения, связанному с алкоголем, развитию нега-
тивных эмоциональных реакций, особенно во время 
состояний отмены, компульсивному реагированию 
и вызванному стрессом возобновлению поиска ПАВ 
[59, 60]. Действия CRH опосредуются двумя подти-
пами рецепторов, сопряженных с G-белком – CRH1 
и CRH2, и поведенческие реакции на стресс опосре-
дуются преимущественно рецепторами CRH1 [61].

Кортикотропин-рилизинг-фактор (кортикотро-
пин-рилизинг-гормон, кортиколиберин) – нейро-
пептид, экспрессируется нейронами по всей цен-
тральной нервной системе, является основным 
регулятором системы стресса мозга и ключевым 
фактором перехода от ремиссии к поиску психоак-
тивных веществ с целью облегчения отрицательных 
эмоциональных состояний острой отмены и затяж-
ного воздержания [62–64]. В экспериментальных и 
клинических исследованиях предпринимаются по-
пытки продвижения антагонистов рецептора 1 кор-
тикотропин-рилизинг фактора (CRF1) в качестве по-
тенциальных терапевтических средств. 

 Так, показано, что антагонист CRF1 веруцер-
фонт  подавляет вызванный стрессом поиск алко-
голя у крыс [65]. В двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании не было обнаружено 
клинического эффекта антагониста рецептора CRF1 
пексацерфонта у лиц с алкогольной зависимостью 
и высокой тревожностью [66].  M.M. Weera, N.W. 
Gilpin (2024), анализируя исследования терапевтиче-
ского потенциала антагонистов CRF1, отмечают, что 
клинические испытания на индивидах с тревогой, 
депрессией, расстройством, связанным с употребле-
нием алкоголя, в основном дали отрицательные ре-
зультаты. В то же время дальнейшие исследования 
в  этом направлении могут привести к новым тера-
певтическим средствам для облегчения состояния у 
пациентов при данных патологиях [67].  

Ключевым стресс-реализующим гормоном явля-
ется кортизол – глюкокортикоидный гормон стеро-
идной природы, который секретируется корой надпо-
чечников под воздействием адренокортикотропного 
гормона (АКТГ). Секреция АКТГ, в свою очередь, 
стимулируется кортикотропин-рилизинг-фактором. 
Высокие уровни кортизола, коррелирующие с тяже-
стью клинического состояния, выявлены в биологи-
ческих жидкостях (сыворотка, плазма, спинномозго-

вая жидкость) больных с алкогольным абстинентным 
синдромом, с алкогольным делирием, у злоупотре-
бляющих алкоголем лиц [7, 68–70].

В рамках двойного слепого плацебо-контролиру-
емого клинического и лабораторного исследования 
протестировано применение для лечения алкоголь-
ной зависимости антагониста глюкокортикоидных 
рецепторов (GR) мифепристона (Mifepristone). У па-
циентов, получавших мифепристон, по сравнению с 
плацебо, наблюдалось существенное снижение тяги 
к алкоголю и потребления алкоголя в течение не-
дельного этапа лечения и недельного периода после 
терапии  [71]. В двойном слепом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании у па-
циентов с алкогольной зависимостью изучено влия-
ние на крейвинг однократного перорального приема 
кортизола [72]. Установлено, что введение кортизо-
ла значительно усиливало крейвинг в первый день 
тестирования при менее тяжелой форме заболевания 
и уменьшало  у пациентов с более тяжелой формой. 
Авторы заключают, что разные эффекты кортизола 
на крейвинг в зависимости от тяжести заболевания 
пока трудно объяснить, и подчеркивают важность 
разработки новых подходов к лечению, направлен-
ных на нейробиологические нарушения,  опосредо-
ванные алкоголем. 

G.F. Koob, N.D. Volkow (2016) рассматривают за-
висимость от ПАВ в контексте трехэтапного цикла: 
запой/интоксикация; абстиненция/негативные эмо-
ции; озабоченность/ожидание [9]. Дисрегуляция ней-
ротрансмиссии происходит в трех функциональных 
доменах: побудительная значимость/патологические 
привычки, негативные эмоциональные состояния и 
исполнительная функция, которые опосредованы ос-
новными элементами нейросхем (базальные ганглии, 
расширенная миндалина и префронтальная кора). 
Нарушение исполнительной функции на этапе оза-
боченности/ожидания приводит к тяге к алкоголю и 
сохранению цикла зависимости. Для каждой стадии 
характерны специфические изменения в нейротранс-
миттерных и нейромодуляторных системах, про-
являющиеся в ключевых компонентах нейросхем – 
базальных ганглиях, расширенном миндалевидном 
комплексе и префронтальной коре.  Конспектив-
но, соответственно стадиям, это: увеличение ней-
ротрансмиссии дофамина и глутамата; снижение 
функции дофаминового компонента системы возна-
граждения и рекрутирование нейротрансмиттеров 
стресса; нарушение регуляции пептидергических 
нейромодуляторных систем (глутамат/ГАМК). При-
менение трехэтапной  модели позволит индивиду-
ализировать лекарственные методы лечения алко-
гольной зависимости [73].
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Важным аспектом нейробиологии действия 
ПАВ, обсуждаемым в обзорах литературы, являют-
ся положительное и отрицательное подкреплениия 
[74–77]. Положительное подкрепляющее действие 
алкоголя, вызывающее желательные приятные эф-
фекты, в первую очередь опосредовано дофамином, 
опиоидными пептидами, серотонином, ГАМК. От-
рицательное подкрепление, ассоциированное с нега-
тивным эмоциональным состоянием, связано с уси-
лением рекрутирования кортикотропин-рилизинг 
фактора и глутаматергических систем и снижением 
ГАМК-трансмиссии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ современного состояния рассматриваемой 

в обзоре проблемы показывает, что главной целью 
исследований в мировой науке является разработка 
новых стратегий повышения эффективности терапии 
алкоголизма, предупреждения ранних рецидивов за-
болевания. Для реализации этой цели современные 
и будущие исследования должны быть направлены 
на дальнейшее раскрытие сложных нейробиологиче-
ских эффектов этанола, идентификацию молекуляр-
ных фармакологических мишеней, поиск измеримых 
объективных маркеров этапов течения  заболевания.

Алкоголизм – хроническое заболевание со сме-
ной периодов рецидив/ремиссия. Имеются разные 
подходы к определению ремиссии и исчислению ее 
длительности. В отечественной наркологии чаще 
всего исчисление ремиссии начинается через 1 мес 
полного воздержания от алкоголя и исчезновения 
симптомов интоксикации [78]. Несмотря на мно-
гообразие методов лечения алкоголизма, проблема 
формирования и устойчивости терапевтической ре-
миссии продолжает оставаться актуальной. После 
прохождения курса лечения лишь 50% больных 
удерживались в трезвости до 3 мес, для 34% боль-
ных лечение не представляло преград к дальнейше-
му употреблению алкоголя [79]   и только 7,1% лиц 
со злоупотреблением алкоголем сообщили о воздер-
жании в течение 2 лет [80].

 Однолетний период наблюдения 877 пациентов 
после амбулаторного лечения показал, что около 
65% обследованных хотя бы 1 раз за время наблюде-
ния переходили от ремиссии к рецидиву [81]. Состо-
яние ремиссии при алкогольной зависимости неста-
бильное, динамическое, его нельзя считать близким 
к психическому здоровью, поскольку в клинической 
структуре перманентно присутствует разной степени 
выраженности патологическое влечение к алкоголю 
(крейвинг) – стержневой синдром зависимости, и его 
актуализацию относят к одной из основных причин 
рецидива заболевания [78, 82–85].

Особую актуальность для повышения эффек-
тивности терапии и стабильности ремиссии приоб-
ретает проблема поиска путей предотвращение ре-
цидива, в частности, поиска маркеров-предикторов 
актуализации крейвинга. В психиатрии и нарколо-
гии, наряду с важностью дорогостоящих техноло-
гий нейровизуализации и омиксных технологий, от-
мечается перспективность быстро расширяющейся 
области исследований по поиску периферических 
биомаркеров, обеспечивающих доступные неинва-
зивные методы мониторинга течения заболевания и 
эффективности терапии. В роли таких биомаркеров 
исследователи чаще всего рассматривают факторы 
воспаления, окислительного стресса, эндокринные 
медиаторы реакции на стресс [86–88].

 Необходимо отметить большую целесообраз-
ность использования в качестве маркеров-предик-
торов крейвинга не отдельных параметров, а ком-
плекса периферических биомаркеров, отражающих 
взаимосвязанные процессы патогенеза алкогольной 
зависимости – нейромедиацию, нейроиммунное 
воспаление, эндокринную регуляцию. Такой метод 
повысит ценность и надежность результатов кли-
нико-биологических исследований, которые можно 
было бы применять для персонализированного под-
хода к лечению на основе индивидуальных профи-
лей пациентов. 
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