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Резюме 
Обзор, посвященный нейробиологическим механизмам 
положительного и отрицательного подкрепления. 
Ключевую роль в этих процессах играет прилежащее 
ядро, входящее в систему расширенной миндалины. 
Рассматриваются афферентные и эфферентные 
связи прилежащего ядра, пусковые механизмы во-
влечения прилежащего ядра в эмоциональные реак-
ции, взаимоотношения прилежащего ядра с другими 
структурами расширенной миндалины, нейрохимиче-
ская организация прилежащего ядра и всей системы 
подкрепления. Особое внимание уделено участию при-
лежащего ядра в аддиктивном поведении.

НЕйРОБИОЛОГИЯ ПОЛОЖИТЕЛьНых 
И ОТРИцАТЕЛьНых ПОДКРЕПЛЯЮщИх 
СИСТЕМ МОзГА КАК ОСНОВА АДДИКТИВНОГО 
ВЛЕчЕНИЯ 

На cегодняшний день нет четкого понимания 
различий нейробиологических механизмов поло-
жительных и отрицательных подкрепляющих систем 
мозга, связанных с настроением. В ряде работ пока-
зано, что в формирование положительных подкре-
пляющих эффектов (удовольствия, награды) вовле-
кается мезокортиколимбическая система (Воеводин 
Е. Е., 2007; Любимов А. В., 2012; Шабанов П. Д., Ле-
бедев А. А., 2007, 2011). Она включает прилежа-
щее ядро (nucleus accumbens, NAc), вентральную 
область покрышки и префронтальную медиальную 
кору (Bozarth, Wise, 1981; Goeders, Smith, 1983; Wise, 
Rompre, 1989; Дробленков А. В., 2006; Шабанов П. Д. 
и др., 2002). При стимуляции миндалины, централь-
ного серого вещества и голубого пятна чаще наблю-
даются реакции избегания (Aghajanian, 1978; Phillips, 
LePaine,1980; Bozarth, Wise, 1983; Вальдман А. В. 
и др., 1988; Звартау Э. Э., 1988; Вартанян Г. А., Пе-
тров Е. С., 1989). Однако представление о том, что 
одни участки мозга узко и строго опосредуют поло-
жительное подкрепление, а другие — отвращение, 
начинает уходить в прошлое. С развитием более 
тонких методов анализа становится ясным утверж-
дение о том, что в одних и тех же структурах мозга 

опосредуются и положительные, и отрицательные 
подкрепляющие эффекты. В частности, было по-
казано, что нейроадаптация, вызванная локальным 
введением наркогенов в NAc (активация факто-
ра транскрипции CREB), способствует развитию 
депрессивноподобного и аверсивного состояния 
у грызунов (Carlezon et al., 2005). В другой работе 
показано, что изменение активности дофаминер-
гических нейронов в вентральной области покрыш-
ки, обеспечивающей афферентацию в NAc, также 
может кодировать как состояния удовольствия, так 
и отвращения (Liu et al., 2008).

Понимание фундаментальных принципов орга-
низации систем положительного и отрицательного 
подкрепления важно для лечения таких сложных на-
рушений, как пристрастие (Елисеева А. В., 2005; Ме-
щеров Ш..К., 2001, 2006; Менделевич В. Л., 2006). 
Данный вопрос особенно актуален, поскольку в этой 
области используются накопленные знания за деся-
тилетия исследований психофармакологии и биоло-
гической наркологии, что позволяет разрабатывать 
наиболее оптимальные схемы лечения зависимости 
от психоактивных средств. Современные медикамен-
тозные средства, которые используются в нарколо-
гии (Машковский М. Д., 2008), должны удовлетворять 
определенным требованиям, в частности, они выхо-
дят за пределы простого снижения пристрастия. Для 
эффективной терапии препарат, как минимум, дол-
жен переноситься пациентом с наркотической или 
алкогольной зависимостью. Кроме того, в ряде случа-
ев необходимо соблюдение режима приема. В част-
ности, было показано, что применение антагониста 
опиоидных рецепторов налтрексона значительно 
снижает у животных потребление наркотика-опиата. 
В то же время наркозависимые часто отмечают эф-
фекты отвращения при использовании налтрексона 
в качестве лечебного средства и прекращают лече-
ние (Weiss et al., 2004; Менделевич В. Л., Зобин М. Л., 
2012). Поэтому понимание основ нейробиологии по-
ложительного подкрепления или отвращения при ал-
когольной и наркотической зависимости значительно 
увеличило бы темпы изучения и использования новых 
лекарственных средств при лечении зависимости. 
Настоящий обзор посвящен анализу положитель-
ных и отрицательных эффектов подкрепления, кото-
рые наблюдаются при активации прилежащего ядра 
(NAc), одной из основных структур головного мозга, 
связанных с формированием и реализацией зависи-
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мости от наркогенов (Лебедев А. А., Шабанов. П. Д., 
1992; Шабанов П. Д., 2008). Прилежащее ядро, яв-
ляясь ключевым элементом мезокортиколимбиче-
ской системы, участвует в механизмах подкрепле-
ния и мотивационного возбуждения. NAc относится 
к базальному отделу переднего мозга (Отеллин В. А., 
1990). Оно получает дофаминергические терминали 
из вентральной области покрышки, а глутаматерги-
ческие терминали — из медиальной префронталь-
ной коры, миндалины и гиппокампа. NAc интегрирует 
поступающие импульсы из лимбических и корковых 
областей и участвует в трансформации побуждения 
в двигательные акты (Kozlowski et al., 1989; Hormes, 
Rosin, 2010; Шабанов П. Д., Лебедев, 2007, 2011). 
В ряде исследований была показана важная роль 
NAc в подкрепляющих эффектах наркотиков и есте-
ственных раздражителей, таких как пища и половое 
поведение. В тоже время при стимуляции NAc часто 
наблюдаются не только положительные подкрепля-
ющие эффекты, но и аверсивные реакции. Данные 
факты могут говорить об участии NAc в системе от-
рицательного подкрепления (состояний отвращения 
и избегания).

Для оценки вклада систем положительного и от-
рицательного подкрепления в интегральные меха-
низмы зависимости в последние годы введено поня-
тие аддиктивного влечения (craving) (Kozlowski et al., 
1989; Hormes, Rosin, 2010; Менделевич В. Д., Зо-
бин М. Л., 2012). Оно является формой психологиче-
ской привязанности, как субъективная потребность 
в эффектах наркотика (Marlatt, 1987). При этом обыч-
ное желание употребить психоактивное средство 
должно преодолеть некий порог, чтобы состояние 
могло называться аддиктивным влечением (Pickens, 
Johanson, 1992). Аддиктивное влечение представля-
ет собой эмоционально-мотивационное состояние, 
подобное голоду, с симптомами, похожими на син-
дром отмены. Эти симптомы вызываются внешними 
и внутренними стимулами, индуцируя воспоминания 
об эйфоризирующих эффектах алкоголя или диском-
фортных проявлениях синдрома отмены (Менделе-
вич В. Д., Зобин М. Л., 2012). Таким образом, аддик-
тивное влечение связано с «двойственной» реакцией 
приближения — избегания при воздействии нату-
ральных раздражителей среды и внутренних факто-
ров, в частности, гормонов и нейромедиаторов). 
Отрицательные механизмы подкрепления связаны, 
прежде всего, с синдромом отмены. В этой связи 
основой зависимости может являться не только до-
стижение состояния, характерного для проявления 
первичных подкрепляющих свойств психоактивного 
средства, а стремление к уменьшению последствий 
его предшествующего употребления (Симонов П. В., 
1987, 2004: Михеев В. В., Шабанов П.Д,, 2006; Лю-
бимов А. В., 2012). По мнению G. Koob и M. Le Moal 
(2008), в основе аддиктивного влечения лежит нега-
тивное эмоциональное состояние, обусловленное 
избыточной активацией мезокортиколимбической 

дофаминергической системы вследствие сенситиза-
ции ее элементов. При этом авторы вводят понятие 
аллостаза (allostasis), определяемого как состояние 
отклонения аддиктивности регуляторных систем 
от их нормального функционирования с установле-
нием новых параметров активности. В аллостазе ор-
ганизм пытается сохранить стабильность, затрачивая 
значительную энергию на восстановление системы 
вознаграждения с новыми параметрами. Аллостаз 
запускает дальнейшую активацию головного мозга, 
направленную на достижение аддиктивных средств. 
Это его отличает от гомеостаза, который функциони-
рует на основе включения отрицательной обратной 
связи. Одновременно обеспечивается постоянная 
подстройка потребностных ресурсов к требованиям 
новых параметров активности регуляторных систем. 
Любые внешние факторы, приводящие к сдвигу го-
меостаза, вызывают продолжительную активность 
с аверсивной симптоматикой и выраженным аддик-
тивным влечением. Поэтому малейшие провоцирую-
щие факторы приводят к потере контроля за употре-
блением психоактивных средств.

Альтернативной моделью аддиктивного влече-
ния может служить преимущественное вовлечение 
положительных механизмов подкрепления в орга-
низацию внутримозговых процессов аддиктивного 
влечения (Лебедев А. А., Шабанов П. Д., 1992; Ша-
банов П. Д., 2008). В частности, одной из ключевых 
теорий в этом ряду является психобиологическая 
концепция побудительной сенситизации (Robinson, 
Berridge, 1993). В рамках этой концепции зависимое 
поведение рассматривается как результат первич-
ного влечения к веществу, способного обеспечить 
состояние комфорта. Активация положительного 
подкрепляющего механизма и предшествующий 
опыт употребления психоактивного средства фор-
мируют ощущение субъективного удовольствия и за-
пускают мотивацию к возобновлению употребления. 
По существу, речь идет о механизме научения, осно-
ванном на воздействии стимулов с положительным 
подкреплением. Длительное употребление алкого-
ля и наркотика приводит к устойчивой сенситизации 
дофаминовой активности на синапсах мезокортико-
лимбической системы. Прекращение употребления 
ведет к нарушению нейроадаптивного гомеостаза и, 
как результат, нарастающему влечению. Механизм 
памяти активирует механизмы, связанные с поло-
жительным подкреплением, фокусируя внимание 
на обстановочных, натуральных и эмоциональных 
стимулах (Лебедев А. А., Шабанов П. Д., 1992; Шаба-
нов П. Д., 2008).

УчАСТИЕ ПРИЛЕЖАщЕГО ЯДРА В МЕхАНИзМЕ 
ПОЛОЖИТЕЛьНОГО ПОДКРЕПЛЕНИЯ 

Общепризнанно, что NAc играет ключевую роль 
в механизме положительного подкрепления. Су-
ществующие теории о роли данной структуры ме-
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золимбической системы в реализации побуждения 
остаются и по сей день важнейшим элементом в на-
шем понимании механизмов зависимости (Bozarth, 
Wise, 1987; Rompre, Wise, 1989; Шабанов П. Д., Са-
пронов Н. С., 2010). NAc относится к вентральному 
стриатуму и состоит из двух морфофункциональ-
ных компонентов, ядра и оболочки, которые име-
ют различные афферентные и эфферентные свя-
зи (Zahm, 1999; Kelley, 2004; Surmeier et al., 2007). 
Позднее каждый из этих компонентов NAc был 
разделен на дополнительные подобласти: конус 
и промежуточную зону оболочки NAc (Todtenkopf 
и Stellar, 2000). Как и в дорсальном стриатуме, 
ГАМК-содержащие срединные шипиковые нейроны 
составляют подавляющее большинство (90–95 %) 
клеток в NAc, а оставшиеся клетки являются интер-
нейронами и имеют холинергическую или ГАМК-
ергическую природу (Meredith, 1999). Стриарные 
области содержат субпопуляции шипиковых ней-
ронов, аксоны которых образуют так называемые 
«прямые» и «косвенные» проводящие пути (Gerfen 
et al., 1990; Surmeier et al., 2007). Срединные ши-
пиковые нейроны прямого пути преимущественно 
коэкспрессируют D

1
-рецепторы дофамина и эн-

догенный опиоидный пептид динорфин. Их ак-
соны проецируются каудально к черной субстан-
ции и вентральной области покрышки. Напротив, 
срединные шипиковые нейроны косвенного пути 
преимущественно коэкспрессируют D

2
-рецепторы 

дофамина и эндогенный опиоидный пептид энке-
фалин. Их аксоны проецируются к вентральному 
бледному шару и к гипоталамическому ядру, там пе-
реключаются, и уже затем афферентация достигает 
среднего мозга. Как известно, действие дофамина 
в D

1
-рецепторах, которые сопряжены с G-белком 

(G
s
-стимулирующим белком), связано с активаци-

ей аденилатциклазы. Они имеют тенденцию воз-
буждать срединные шипиковые нейроны прямого 
пути (Albin et al., 1989; Surmeier et al., 2007). Мож-
но ожидать, что повышенная активность этих кле-
ток обеспечивает повышенную ГАМК-ергическую 
и динорфиновую афферентную медиацию в мезо-
лимбическую систему и отрицательную обратную 
связь для дофаминовых клеток среднего мозга. 
Динорфин в данном случае выступает как эндоген-
ный лиганд в κ-опиоидным рецепторам. Напротив, 
действие дофамина в D

2
-рецепторах, которые со-

пряжены с G-белком (G
i
-ингибирующим белком), 

связано с ингибированием аденилатциклазы, име-
ют тенденцию тормозить срединные шипиковые 
нейроны косвенного пути (Albin et al., 1989; Surmeier 
et al., 2007). Можно ожидать, что торможение этих 
клеток снизит ГАМК-ергическую и энкефалиновую 
(энкефалин — эндогенный лиганд δ-опиоидных 
рецепторов) афферентацию в вентральный отдел 
бледного шара. Данная структура головного мозга, 
как известно, тормозит гипоталамические клетки, 
в свою очередь вызывающие торможение в таламу-

се. Через множественные синаптические связи тор-
можение косвенного пути на уровне NAc в конечном 
итоге активировало бы таламус (Kelley, 2004).

Подобно всем нейронам мозга срединные ши-
пиковые нейроны также экспрессируют глутамат-
чувствительные рецепторы AMPA и NMDA. Эти ре-
цепторы позволяют глутаматергическим терминалям 
миндалины, гиппокампа и глубоких (инфралимби-
ческих) слоев медиальной префронтальной коры 
активировать срединные шипиковые нейроны NAc 
(O'Donnell, Grace, 1995; Kelley et al., 2004; Grace et 
al., 2007). Дофаминовые и глутаматные входы также 
могут влиять друг на друга: например, стимуляция 
D

1
-рецепторов может вызвать фосфорилирование 

субъединиц глутаматных рецепторов (AMPA и NMDA), 
тем самым регулируя их поверхностную экспрессию 
и состав субъединиц (Snyder et al., 2000; Chao et al., 
2002; Mangiavacchi et al., 2004; Chartoff et al., 2006; 
Hallett et al., 2006; Sun et al., 2008). Таким образом, 
на нейронах NAc реализуется пространственно-
временная суммация возбуждающих глутаматных 
и дофаминовых (D

1
-подобных) входов, а также тор-

мозных дофаминовых (D
2
-рецепторов) афферентных 

входов. Как известно, вентральная область покрыш-
ки имеет тенденцию к однонаправленному ответу 
в виде активации нейронной активности как на под-
крепляющие (DiChiara, Imperato, 1988; Leone et al., 
1991; Johnson, North, 1992), так и на аверсивные 
(Dunn, 1988; Herman et al., 1988; Kalivas, Duffy, 1989; 
McFarland et al., 2004) стимулы. Поэтому именно 
в пределах NAc, по-видимому, и происходит инте-
грация возбуждающих и тормозных потоков импуль-
сов из мезолимбических дофаминовых нейронов. 
Это, в свою очередь, играет ключевую роль в появ-
лении привлекательности стимула среды, а также 
регуляции поведения приближения и избегания.

Прилежащее ядро (n. accumbens), точнее ее ме-
диальная часть (shell), традиционно рассматрива-
лась как одна из ключевых структур в механизмах 
подкрепления, в том числе и активируемых различ-
ными наркогенами (Лебедев А. А., Шабанов. П.Д., 
1992; Шабанов П. Д., 2008; Carlezon, Thomas, 2009). 
Долгое время складывалось впечатление, что это 
основной механизм, посредством которого реали-
зуются подкрепляющие эффекты опиатов (морфин, 
героин) и психостимуляторов (кокаин, амфетамин), 
активирующих дофаминергическую систему мозга 
(Shabanov, 2008). Однако выделение системы рас-
ширенной миндалины (extended amygdala), куда 
вошли ядро ложа конечной полоски, центральное 
ядро миндалины, медиальная часть (shell) при-
лежащего ядра и безымянная субстанция, как 
структурно-функциональной системы обеспечения 
эмоционально-мотивационных эффектов разных 
наркогенов (Alheid, Heimer, 1996; Шабанов П. Д., 
Лебедев А. А., 2007) заставило пересмотреть гла-
венствующую роль прилежащего ядра в механиз-
мах подкрепления. Следует напомнить, что система 
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расширенной миндалины состоит из стриатоподоб-
ных ГАМК-ергических клеток и содержит большое 
количество кортиколиберина (кортикотропинрили-
зинг гормона; КРГ) (Shabanov, 2008). Она рассма-
тривается как основа экстрагипоталамической си-
стемы КРГ, влияя на стресс-зависимое поведение, 
инициируя эмоционально-мотивированные ответы 
и опосредуя анксиогенные эффекты КРГ (Стрель-
цов В. Ф., 2003, 2009; Шабанов П. Д., Лебедев А. А., 
2007, 2011). По сути, КРГ регулирует инстинктив-
ные формы эмоционального поведения (страх, тре-
вогу, фрустрации и избавление от них), тогда как 
дофаминергическая система — гедонистические 
компоненты поведения (удовольствие, удовлетво-
рение и стремление к ним). С этих позиций приле-
жащее ядро, иннервируемое дофаминергическими 
терминалями, идущими из вентральной области 
покрышки, может рассматриваться как регулятор, 
прежде всего, положительных эффектов (потребле-
ния пищи, воды, самораздражения мозга, самовве-
дения веществ, иного действия наркогенов). С дру-
гой стороны, как часть экстрагипоталамической 
системы КРГ, прилежащее ядро регулирует главным 
образом негативные эмоциональные реакции КРГ 
(Стрельцов В. Ф., 2003, 2009; Шабанов П. Д., Лебе-
дев А. А., 2007, 2011).

Фармакологические данные подтверждают уча-
стие NAc в механизмах подкрепления (рис. 1). По-
казано, что наркотики (Di Chiara и Imperato, 1988) 
и естественные подкрепляющие агенты (Fibiger et 
al., 1992; Pfaus, 1999; Kelley, 2004) обладают сход-
ным действием, повышая концентрацию внекле-

точного дофамина в NAc. Кроме того, повреждение 
NAc снижает подкрепляющие свойства психостиму-
ляторов и опиатов (Roberts et al., 1980; Kelsey et al., 
1989). Фармакологические исследования на крысах 
(Caine et al., 1999) и обезьянах (Caine et al., 2000) по-
зволяют предположить, что функция D

2
-подобных 

рецепторов играет критическую роль в механизмах 
подкрепления. Самые убедительные доказатель-
ства роли NAc в механизме подкрепления получены 
с помощью метода внутриструктурного введения 
препаратов. В частности, крысы самостоятельно 
вводят себе в NAc амфетамин, повышающий вы-
брос дофамина (Hoebel et al., 1983). Таким образом, 
положительные подкрепляющие стимулы повышают 
внеклеточный уровень дофамина в NAc. Крысы так-
же вводят себе кокаин, ингибитор обратного захва-
та дофамина, в NAc, хотя этот эффект значительно 
слабее по сравнению амфетамином (Carlezon et al., 
1995). Это наблюдение привело к предположению, 
что подкрепляющие эффекты кокаина опосредуют-
ся за пределами NAc, предположительно в области 
обонятельного бугорка (Ikemoto, 2003). Однако кры-
сы интенсивно вводят себе в NAc ингибитор обрат-
ного захвата дофамина номифензин (Carlezon et al., 
1995). Это позволяет предположить, что кокаин как 
местный анестетик, по-видимому, вызывает более 
сложные эффекты при аппликации непосредственно 
на нейроны. Введение D

2
-селективного антагониста 

дофамина сульпирида ослабляет внутримозговое 
самовведение номифензина, демонстрируя тем са-
мым ключевую роль D

2
-подобных рецепторов в под-

крепляющих эффектах NAc. При анализе других ис-

■ Рисунок 1. Схематичное изображение рецептора AMPA (глутамата). Для простоты рецепторы изобража-
ются с 2 субъединицами. GluR2 содержит фрагмент, который блокирует ток Ca2+ через рецептор, и таким об-
разом гетеромерные рецепторы, которые содержат хотя бы одну субъединицу GluR2, непроницаемы для Ca2+. 
Наоборот, высокая экспрессия субъединиц GluR1 благоприятствует созданию высокой проводимости в прони-
цаемых для Ca2+ рецепторах AMPA. Повышенный уровень внутриклеточного Ca2+ опосредует важные эффекты 
на функции нейрона (такие как деполяризация), и вовлечен в нейропластичность с изменением транскрипции 
гена
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следований, преобладавших в конце 1980-х годов 
(Rompre, Wise, 1989) становится ясным, что дей-
ствие дофамина в NAc играет необходимую и доста-
точную роль в подкреплении и мотивации.

В то же время ряд исследований подвергли кри-
тическому анализу исключительное действие до-
фамина в NAc, запускающее реализацию механиз-
ма подкрепления. Например, было показано, что 
крысы вводят себе морфин непосредственно в NAc 
(Olds, 1982). При этом препарат действует в вен-
тральной области покрышки, повышая внеклеточ-
ный уровень дофамина в NAc (Leone et al., 1991; 
Johnson, North, 1992). Принимая во внимание тот 
факт, что μ- и δ-опиоидные рецепторы располага-
ются непосредственно на срединных шипиковых 
нейронах NAc (Mansour et al., 1995), эти данные 
подтвердили, что положительное подкрепление 
может запускаться параллельно с дофаминовыми 
механизмами. Крысы также вводят себе фенци-
клидин непосредственно в NAc; фенциклидин яв-
ляется ингибитором обратного захвата дофамина 
и неконкурентным антагонистом NMDA рецепторов 
(Carlezon, Wise, 1996). Ряд наблюдений позволяют 
предположить, что этот эффект не зависит от до-
фамина. Во-первых, на внутримозговое самовве-
дение фенциклидина не влияет предварительное 
введение сульпирида, D

2
-селективного антагониста 

дофамина. Во-вторых, крысы вводят себе другие 
неконкурентные (MK-801) или конкурентные (CPP) 
антагонисты NMDA непосредственно в NAc без пря-
мого влияния на систему дофамина (Carlezon, Wise, 
1996). Таким образом, блокада рецепторов NMDA 
в NAc достаточна для реализации положительно-
го подкрепления, и оно может быть независимым 
от дофаминергической системы. Можно ожидать, 
что блокада рецепторов NMDA вызывает общее сни-
жение возбудимости срединных шипиковых нейро-
нов NAc, не влияя на базальную возбуждающую аф-
ферентацию, опосредованную рецепторами AMPA 
(Uchimura et al., 1989; Pennartz et al., 1990). Важно 
отметить, что крысы также вводят себе антагонисты 
NMDA в глубокие слои медиальной префронталь-
ной коры (Carlezon, Wise, 1996), которые проеци-
руются непосредственно на NAc (Kelley, 2004), что, 
по-видимому, является частью тормозной системы 
мотивационного возбуждения (Childress, 2006). Эти 
исследования показывают важную роль срединных 
шипиковых нейронов NAc в механизмах подкрепле-
ния. Во-первых, дофаминзависимые механизмы 
подкрепления блокируются после введения анта-
гонистов D

2
-подобных рецепторов. Эти рецепторы 

являются тормозными и экспрессируются преиму-
щественно в NAc на срединных шипиковых нейронах 
косвенного пути. Во-вторых, стимулы, снижающие 
общую возбудимость NAc, достаточны для реализа-
ции мозгового механизма подкрепления. Это отно-
сится к стимуляции Gi-сопряженных опиоидных ре-
цепторов и к снижению стимуляции возбуждающих 

NMDA рецепторов, т. е. возбуждающей афферента-
ции. Таким образом, критическим явлением в моде-
ли внутримозгового подкрепления является сниже-
ние активации срединных шипиковых нейронов NAc 
(Carlezon, Wise, 1996).

Данные, рассматривающие действие ионов каль-
ция как вторичного посредника, подтверждают это 
положение. Известно, что активация NMDA рецеп-
торов открывает ток Ca2+, который служит в качестве 
внутриклеточной сигнальной молекулы и может вли-
ять на уровень деполяризации мембраны нейрона, 
выброс нейромедиатора, передачу сигнала, и ре-
гулирование функции генов (Carlezon, Nestler, 2002; 
Carlezon et al., 2005). Микроинъекции антагониста 
Ca2+ каналов L-типа дилтиазема непосредственно 
в NAc повышают подкрепляющие эффекты кокаина 
(Chartoff et al., 2006). Механизмы, посредством ко-
торых изменения, вызванные дилтиаземом, влияют 
на подкрепление, до настоящего времени до конца 
остаются неизвестными. По-видимому, блокада вхо-
дящего тока Ca2+ через потенциалзависимые каналы 
L-типа снижает частоту импульсации нейронов в пре-
делах вентрального NAc (Cooper, White, 2000). Однако 
следует отметить, что дилтиазем сам по себе не об-
ладает подкрепляющими свойствами, по крайней 
мере, в исследованных дозах. Это может указывать 
на то, что базовый уровень входящего тока Ca2+ через 
каналы L-типа в пределах NAc обычно низкий и его 
трудно понизить в принципе. Другая возможность со-
стоит в том, что микроинъекции дилтиазема снижают 
аверсивное действие кокаина, которое опосредуется 
в пределах NAc, облегчая при этом реализацию меха-
низма подкрепления. Например, активность факто-
ра транскрипции цАМФ-зависимого связывающего 
белка (CREB) в пределах  NAc ассоциируется в боль-
шей степени с состоянием отвращения и снижением 
подкрепляющих свойств кокаина (Pliakas et al., 2001; 
Nestler, Carlezon, 2006). Активация CREB зависит 
от фосфорилирования, которое может происходить 
за счет активации Ca2+ каналов L-типа (Rajadhyaksha 
et al., 1999). Фосфорилированный CREB может вызы-
вать экспрессию динорфина, нейропептида, который 
может способствовать созданию состояния диском-
форта и отвращения через активацию κ-опиоидных 
рецепторов в NAc (Carlezon et al., 2005).

Как известно, у нокаутных мышей, лишенных 
D

2
-подобных рецепторов дофамина, обычно сниже-

на чувствительность к подкрепляющим эффектам 
кокаина (Welter et al., 2007). У этих животных также 
уменьшаются подкрепляющие свойства морфина, 
по-видимому, в результате снижения способности 
препарата стимулировать дофамин через механиз-
мы вентральной области покрышки и латерально-
го гипоталамуса (Leone et al., 1991; Johnson, North, 
1992; Maldonado et al., 1997; Elmer et al., 2005). По-
видимому, потеря D

2
-подобных рецепторов в NAc 

снижает способность дофамина тормозить непря-
мой путь, необходимый для реализации механиз-
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ма подкрепления. В частности, было показано, что 
у лиц, принимающих наркотики, в NAc наблюдается 
снижение связывания с D

2
-подобными рецептора-

ми дофамина. Это позволяет предположить, что 
D

2
-рецепторы дофамина играют важную роль в ме-

ханизмах подкрепления (Volkow et al., 2007).
Успехи в молекулярной биологии также позволи-

ли обнаруживать тонкие нейроадаптивные процес-
сы, разворачивающиеся в определенных областях 
мозга после принятия наркотика. Эти изменения 
заключаются главным образом в экспрессии генов 
рецепторов глутамата AMPA-типа, которые экспрес-
сируются очень широко в головном мозге и состоят 
из различных комбинаций субъединиц рецептора 
GluR1–4 (Hollmann et al., 1991; Malinow, Malenka, 
2002). Наркотики могут вызвать изменения экспрес-
сии GluR в NAc. Например, многократное и перио-
дическое введение кокаина повышает экспрессию 
GluR1 в NAc (Churchill et al., 1999). Исследования, 
в которых использовались вирусные векторы для 
селективного повышения GluR1 в NAc, показали, 
что кокаин начинал вызывать условную реакцию из-
бегания места. В тоже время повышенный уровень 
GluR2 в NAc, наоборот, увеличивает подкрепляющие 
свойства кокаина (Kelz et al., 1999). Возможные объ-
яснения этих наблюдений, скорее всего, связаны 
с внутриклеточным Ca 2+ и его влиянием на нейро-
нальную активность и внутриклеточную передачу 
сигналов. Повышенная экспрессия GluR1 благопри-
ятствует формированию GluR1-гомомерных (или 
GluR1-GluR3 гетеромерных) AMPA рецепторов, 
которые проницаемы для Ca 2+ (Hollman et al., 
1991; Malinow, Malenka, 2002). Напротив, актива-
ция GluR2 рецепторов предотвращает входящий 
ток Ca2+.

Таким образом, увеличенная экспрессия GluR2 
благоприятствует формированию GluR2-содержащих 
непроницаемых для Ca2+ AMPA рецепторов и сокра-
щает число Ca2+-про ницаемых AMPA рецепторов. 
Следовательно, GluR2-содержащие AMPA рецепто-
ры обладают свойствами, которые делают их функ-
ционально отличными от рецепторов, не имеющих 
данную субъединицу, особенно в отношении их взаи-
модействия с Ca 2+.

Если ранние исследования в этом направлении 
включали в большей степени тесты условного пред-
почтения места, требующие многократных введений 
наркотика и, по-видимому, отражающие процессы 
нейроадаптации, то в более поздних исследова-
ниях изучали влияние изменения экспрессии GluR, 
моделирующего приобретенную экспрессию при 
многократном воздействии препарата, на внутри-
мозговую самостимуляцию (Wise, 1996). Повышен-
ная экспрессия GluR1 в NAc увеличивает пороги 
самостимуляции, тогда как повышенный уровень 
GluR2 их снижает (Todtenkopf et al., 2006). Тот факт, 
что эффект GluR2 на реакцию самостимуляции по-
добен таковому после введения наркотиков (Wise, 

1996), позволяет предположить, что это отражает 
увеличение подкрепляющего эффекта стимуляции. 
Напротив, эффект GluR1 подобен вызываемому де-
прессантами, включая отмену препарата (Markou et 
al., 1992), и введение κ-опиодных агонистов (Pfeiffer 
et al., 1986; Wadenberg, 2003; Todtenkopf et al., 2004; 
Carlezon et al., 2006). Это позволяет допустить, что 
в данном случае наблюдается снижение подкре-
пляющих свойств самостимуляции. Данные наблю-
дения указывают на то, что повышенная экспрессия 
GluR1 и GluR2 в NAc заметно различается по дей-
ствию на поведение. Более того, подтверждаются 
более ранние наблюдения, согласно которым по-
вышенный уровень экспрессии GluR1 и GluR2 в NAc 
вызывает противоположные эффекты в исследова-
ниях условного предпочтения места кокаина (Kelz 
et al., 1999). Следовательно, вовлечение тока Ca2+ 
в пределах NAc снижает положительное подкрепле-
ние и увеличивает отвращение. Изменения экспрес-
сии рецепторов Glu и субъединиц AMPA рецепторов 
в NAc, вероятно, инициируют физиологические 
и молекулярные реакции, которые, по-видимому, 
взаимодействуют, изменяя уровень мотивации.

Электрофизиологические исследования также 
подтверждают положение о том, что снижение им-
пульсной активности нейронов в NAc может быть 
связано с механизмом подкрепления. Во-первых, 
подкрепляющие стимулы вызывают торможение 
NAc, при этом увеличиваются их подкрепляющие 
свойства. Во-вторых, торможение ГАМК-ергических 
срединных шипиковых нейронов NAc может рас-
тормаживать структуры, расположенные каудаль-
но, такие как вентральный паллидум (бледный шар) 
и связанные с положительными подкрепляющими 
свойствами стимулов структуры.

В настоящее время проводятся исследования 
по изучению активности одиночного нейрона NAc 
в ответ на подведение наркогенов на грызунах. 
В этих исследованиях было показано, что наиболее 
часто наблюдается именно торможение (а не воз-
буждение) импульсной активности нейронов NAc. 
Торможение импульсной активности нейронов NAc 
наблюдается во время самовведения ряда подкре-
пляющих агентов, включая кокаин (Peoples, West, 
1996), героин (Chang et al., 1997), этанол (Janak et 
al., 1999), сахарозу (Nicola et al., 2004), пищу (Carelli 
et al., 2000) и электростимуляцию медиального 
пучка переднего мозга (Cheer et al., 2005). Эффект 
торможения наблюдался не только на модели само-
введения, инструментального рефлекса, но и у жи-
вотных в свободном поведении (Roitman et al., 2005; 
Wheeler et al., 2008). Эти исследования указывают 
на то, что тормозное действие наркогенов в мень-
шей степени связано с двигательной реакцией, а не-
посредственно относится к подкрепляющему или 
мотивационному эффекту. В тоже время S. A. Taha 
и H. L. Fields (2005) показали, что у нейронов NAc, 
которые реагировали на вкусовое предпочтение 
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в тесте различения раствора сахарозы, наоборот, 
импульсная активность увеличивалась. Это несоот-
ветствие с представленными данными о типичном 
характере активности NAc говорит, прежде всего, 
о необходимости стандартизации условий реги-
страции импульсной активности нейронов головно-
го мозга (биохимического состава клеток, регистри-
руемых in vivo). Поскольку эти методики становятся 
доступными, наиболее вероятно, что в дальнейшем 
будут выявлены новые функциональные подклассы 
нейронов NAc и может быть построена более дета-
лизированная модель функции NAc.

Как известно, подкрепляющие агенты вызыва-
ют повышение внеклеточного дофамина. Поэтому 
за снижение активности одиночного нейрона NAc 
в ответ на подведение наркогенов в модели на гры-
зунах может быть ответственна дофаминергиче-
ская система головного мозга. Фактически, данные 
исследований in vitro и in vivo с использованием 
ионофоретической аппаратуры и других методов 
указывают на то, что дофамин способен тормозить 
импульсную активность нейронов NAc (Nicola et al., 
2000, 2004). Недавно проведенные исследования 
с одновременной регистрацией электрохимической 
активности дофамина в NAc и активности одиноч-
ного нейрона на модели реакции самостимуляции 
указывают на высокую степень корреляции этих 
параметров (Cheer et al., 2007). С другой стороны, 
становится очевидным тот факт, что выброс до-
фамина может вызвать не только возбуждающие, 
но и тормозные эффекты у животных (Nicola et al., 
2000, 2004). В то же время блокада вентральной об-
ласти покрышки не влияет на торможение нейронов 
NAc, вызванное наркогенами (Yun et al., 2004). Со-
вокупность этих данных позволяет предположить, 
что в то время как дофамин может способствовать 
торможению импульсной активности нейронов NAc, 
должны быть и другие факторы, которые также могут 
к этому приводить. В частности, выброс ацетилхоли-
на и активация μ-опиоидных рецепторов в NAc, как 
было показано, связаны с механизмом подкрепле-
ния (Trujillo et al., 1988; West et al., 1989; Mark et al., 
1992; Imperato et al., 1992; Guix et al., 1992; Bodnak 
et al., 1995; Kelley et al., 1996) и они могут тормозить 
импульсную активность нейронов NAc (McCarthy et 
al., 1977; Hakan et al., 1989; De Rover et al., 2002).

В настоящее время проведены эксперименты, 
в которых использовался молекулярно-генетический 
подход для модуляции возбудимости нейронов NAc. 
В ответ на введение вируса в NAc наблюдалась по-
вышенная экспрессия mCREB, фактора активности 
CREB. Эта процедура вызывает снижение возбуди-
мости срединных шипиковых нейронов NAc. Так, на-
блюдалось снижение частоты спайков при регистра-
ции активности нейронов NAc в ответ на стимуляцию 
деполяризующими значениями электрического тока 
(Dong et al., 2006). Как было отмечено выше, повы-
шенная экспрессия mCREB в NAc не только связана 

с усиленными подкрепляющими эффектами кокаи-
на (Carlezon et al., 1998), но также и с уменьшением 
депрессивно-подобных поведенческих эффектов 
в тестах принудительного плавания (Pliakas et al., 
2001) и выученной беспомощности (Newton et al., 
2002). Эти данные согласуются с утверждением 
о том, что состояния, облегчающие переход к более 
низкой частоте импульсной активности нейронов 
NAc, также облегчают процессы подкрепления и по-
вышают настроение.

С другой стороны, нокаут по гену Cdk5 в NAc вы-
зывал повышение подкрепляющих свойств кокаина 
(Benavides et al., 2007). Это, в свою очередь, корре-
лировало с повышением возбудимости срединных 
шипиковых нейронов NAc. В то же время получен-
ные данные не согласуются с эффектом экспрессии 
mCREB (Carlezon et al., 1998). Гипотеза о торможе-
нии NAc в процессе подкрепления подтверждается 
результатами исследований нейронной активности 
в NAc. Если учесть, что срединные шипиковые ней-
роны NAc являются ГАМК-ергическими, то тормо-
жение импульсной активности этих клеток должно 
растормаживать NAc. Как было упомянуто выше, 
вентральный паллидум получает мощную проекцию 
из оболочки NAc. Электрофизиологические исследо-
вания показали, что повышенная активность нейро-
нов вентрального бледного шара может кодировать 
эффект стимула (Tindell et al., 2004, 2006). Например, 
у нейронов, отвечающих на сахарозу (30–40 % от об-
щего числа регистрируемых нейронов), наблюдалось 
увеличение импульсной активности. Этот эффект со-
хранялся в течение всего времени обучения (Tindell 
et al., 2004). В дальнейшем эти исследователи ис-
пользовали специальную методику для управле-
ния привлекательностью вкусового стимула. Было 
показано, что активность нейронов бледного шара 
при этом изменяется (Tindell et al., 2006). Известно, 
что гипертонические солевые растворы обычно вы-
зывают отвращение, но у лишенных соли людей или 
экспериментальных животных приятное восприятие 
вкуса, наоборот, повышается. Увеличение импульс-
ной активности нейронов бледного шара наблюдали 
в ответ на вкусовой стимул гипертонического соле-
вого раствора у лишенных соли животных. Таким об-
разом, увеличение импульсной активности нейронов 
бледного шара, эфферентной мишени волокон NAc, 
отражает процессы положительного подкрепления. 
Разумеется, иная афферентация к нейронам бледно-
го шара могла бы также быть связанна с положитель-
ным подкреплением. Однако недавние проведенные 
исследования показали строгую зависимость между 
активацией μ-опиоидных рецепторов, вызывающей, 
как известно, торможение импульсной активности 
срединных шипиковых нейронов NAc, и усилением 
поведенческой реакции на положительный подкре-
пляющий стимул. При этом наблюдалась активация 
c-fos в вентральном паллидуме (Smith et al., 2007). 
Тесная связь между NAc и бледным шаром в про-
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цессах подкрепления является новым феноменом, 
который только начинают исследовать.

УчАСТИЕ ПРИЛЕЖАщЕГО ЯДРА 
В МЕхАНИзМЕ ОТРИцАТЕЛьНОГО 
ПОДКРЕПЛЕНИЯ 

Тот факт, что NAc также играет роль в отвращении, 
часто недооценивается. При введении фармаколо-
гических веществ в NAc в ряде случаев наблюдали 
отвращение. Кроме того, молекулярные исследова-
ния показали, что воздействие наркотиков и стресс 
вызывают нейроадаптацию. При этом наблюда-
ются проявления ангедонии (полное равнодушие 
к радостям жизни) и дисфории (тоскливо-злобное 
настроение), характеризующие депрессивное со-
стояние (Nestler, Carlezon, 2006), что зачастую со-
провождает зависимость и включает дисрегуляцию 
мотивационного возбуждения. Наиболее ранние до-
казательства роли NAc в развитии отвращения по-
лучены в ходе исследований с использованием ан-
тагонистов опиоидных рецепторов. Введение в NAc 
налоксона, антагониста опиоидных рецепторов, 
зависимым от опиатов крысам вызывает условную 
реакцию избегания места (Stinus et al., 1990). У за-
висимых от опиатов крыс отмена препарата может 
индуцировать активацию ранних генов и факторов 
транскрипции в NAc (Gracy et al., 2001; Chartoff et 
al., 2006), что позволяет предположить повышение 
активности срединных шипиковых нейронов NAc. 
Селективные κ-опиоидные агонисты, которые вос-
производят эффекты эндогенного κ-опиоидного 
лиганда динорфина, также вызывают состояния 
отвращения. Микроинъекции κ-опиоидных агони-
стов в NAc вызывают отвращение к ранее предпо-
читаемому месту (Bals-Kubik et al., 1993) и повы-
шают пороги реакции самостимуляции (Chen et al., 
2008). Тормозные (G

i
-сопряженные) κ-опиоидные 

рецепторы расположены на терминалях дофами-
новой афферентации из вентральной области по-
крышки в NAc (Svingos et al., 1999). Они регулируют 
локальный выброс дофамина и часто противостоят 
μ- и δ-опиоидным рецепторам (Mansour et al., 1995), 
стимуляция которых вызывает противоположные 
эффекты в поведенческих тестах. Действительно, 
концентрация внеклеточного дофамина уменьша-
ется в NAc при системных (DiChiara, Imperato, 1988; 
Carlezon et al., 2006) или внутримозговых введениях 
κ-опиоидного агониста (Donzati et al., 1992; Spanagel 
et al., 1992). Сниженная функция дофаминовой си-
стемы среднего мозга связана с депрессивными 
состояниями, включая ангедонию у грызунов (Wise, 
1982) и дисфорию у человека (Mizrahi et al., 2007). 
Таким образом, одним из механизмов отвращения 
является снижение дофаминергической афферен-
тации к NAc, что вызывает снижение стимуляции 
тормозных D

2
-рецепторов дофамина, необходимых 

для реализации механизма подкрепления (Carlezon, 

Wise, 1996). Другие исследования также подтверж-
дают важную роль D

2
-рецепторов дофамина в пода-

влении аверсивной реакции. Микроинъекция анта-
гониста D

2
-рецепторов дофамина в NAc у зависимых 

от опиатов крыс провоцирует симптомы отмены 
опиатов (Harris, Aston-Jones, 1994). Хотя в этом ис-
следовании мотивационные эффекты не измеря-
лись, вмешательство, которое провоцирует отмену 
опиатов, часто вызывает более сильное отвращение 
(Gracy et al., 2001; Chartoff et al., 2006). Интересно, 
что микроинъекции агониста D

1
-рецепторов до-

фамина в NAc также вызывают соматические сим-
птомы отмены у зависимых от опиатов крыс. Эти 
данные демонстрируют, что другой механизм от-
вращения заключается в повышенной стимуляции 
возбуждающих D

1
-рецепторов дофамина у крыс 

с опиатной зависимостью и нейроадаптацией в NAc. 
Не удивительно, что при стимуляции D

1
-рецептора 

у зависимых от опиатов крыс происходит фосфори-
лирование GluR1 (Chartoff et al., 2006), что приводит 
к повышенной экспрессии рецепторов AMPA на сре-
динных шипиковых нейронах NAc прямого пути.

Воздействие наркотиков (Turgeon et al., 1997) 
и стресса (Pliakas et al., 2001) активирует фактор 
транскрипции CREB в NAc. Вызванное вирусным 
вектором повышение функции CREB в NAc снижа-
ет подкрепляющие эффекты наркотиков (Carlezon 
et al., 1998) и гипоталамическую самостимуляцию 
(Parsegian et al., 2006), то есть эффекты, подоб-
ные проявлению ангедонии. Низкие дозы кокаина 
(предполагаемый признак дисфории) увеличивают 
неподвижность в тесте принудительного плавания 
(признак «поведенческого отчаяния») (Pliakas et al., 
2001). Многие из этих эффектов могут быть связаны 
с CREB-зависимым увеличением функции динорфи-
на (Carlezon et al., 1998). Действительно, селектив-
ные агонисты κ-опиоидных рецепторов обладают 
эффектами, которые подобны повышенной функции 
CREB в NAc, вызывая симптомы ангедонии и дисфо-
рии в моделях положительного подкрепления и уве-
личенной неподвижности в тесте принудительного 
плавания (Bals-Kubik et al., 1993; Carlezon et al., 1998; 
Pliakas et al., 2001; Mague et al., 2003; Carlezon et al., 
2006). Напротив, κ-селективные антагонисты вызы-
вают подобные антидепрессантам эффекты и на-
рушение функции CREB в NAc (Pliakas et al., 2001; 
Newton et al., 2002; Mague et al., 2003). Эти исследо-
вания позволяют предположить, что одним из важных 
следствий действия наркотика или стресса является 
активация CREB в NAc и увеличенная транскрипция 
динорфина, который вызывает ключевые симптомы 
депрессии. Эффекты динорфина, вероятно, опосре-
дуются через возбуждение κ-опиоидных рецепто-
ров, которые тормозят выброс медиатора из дофа-
миновых нейронов, тем самым уменьшая активность 
нейронов вентральной области покрышки. Этот ме-
ханизм отвращения связан со сниженной дофамино-
вой афферентацией к NAc и снижением стимуляции 
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тормозных D
2
-рецепторов дофамина, необходимых 

для процессов подкрепления (Carlezon, Wise, 1996). 
Как было описано выше, повышенная экспрессия 
CREB в NAc непосредственно увеличивает возбуди-
мость срединных шипиковых нейронов NAc (Dong et 
al., 2006) и нарушает D

2
-регулируемое торможение.

Многократное воздействие наркотиков может 
повысить экспрессию GluR1 в NAc (Churchill et al., 
1999). Вызванное повышение GluR1 в NAc увеличи-
вает отвращение к наркотику в тесте предпочтения 
места, «атипичный» тип сенсибилизации к препарату 
(то есть, повышенная чувствительность к аверсивно-
му, а не подкрепляющему эффекту кокаина). Приме-
нение вирусного вектора увеличивает также пороги 
самостимуляции (Todtenkopf et al., 2006), что указы-
вает на эффекты, подобные дисфории и ангедонии. 
Интересно, что эти эффекты фактически идентич-
ны тем, которые наблюдаются при повышении ак-
тивности CREB в NAc. Таким образом, воздействие 
наркотика может вызвать изменения экспрессии 
GluR1 в NAc, что и приводит к повышению экспрессии 
Ca2+-проницаемых рецепторов AMPA. Их активация 
приводит к повышению входящего тока Ca2+ и повы-
шению активности CREB. В результате наблюдаются 
изменения экспрессии натриевых каналов, которые 
влияют на фоновую и вызванную активность средин-
ных шипиковых нейронов в NAc (Carlezon, Nestler, 
2002; Carlezon et al., 2005; Dong et al., 2006). С дру-
гой стороны, ранние изменения функции CREB могут 
предшествовать изменениям экспрессии GluR1.

В настоящее время данных о том, что нейроны 
NAc кодируют информацию об аверсивных стимулах, 
не так много. Так, в исследованиях с использованием 
стимулов вкусового отвращения было показано, что 
нейронов NAc, отвечающих на активирующие стиму-
лы, в 3 раза больше тех, которые отвечают на тор-
мозные стимулы (Roitman et al., 2005; Wheeler et al., 
2008). Интересно, что нейроны, отвечающие на под-
крепление сахарозой или сахарином, имеют полно-
стью противоположный профиль: нейронов с умень-
шением импульсной активности в 3 раза больше, чем 
с ее увеличением. Кроме того, когда в условиях само-
введения кокаина происходила переделка рефлек-
са на сахарин с положительного на отрицательный, 
то ответ нейронов сменился с тормозного на воз-
буждающий (Wheeler et al., 2008). Следовательно, это 
не только демонстрирует, что NAc может кодировать 
аверсивные состояния повышением импульсной ак-
тивности, но и что нейроны NAc могут отвечать на ге-
доническую привлекательность стимула изменени-
ем частоты импульсной активности. Кроме того, при 
исследовании изменений свойств электровозбуди-
мой мембраны нейронов NAc было показано, что ее 
возбудимость определяет характер поведенческой 
реакции на стимул от положительного подкрепления 
до отвращения. Например, вызванная введением 
вируса повышенная экспрессия CREB в NAc вызыва-
ет увеличение нейронной возбудимости срединных 

шипиковых нейронов NAc, на что указывает увеличе-
ние частоты потенциалов действия в ответ на депо-
ляризующий импульс тока (Dong et al., 2006). В этих 
условиях повышенной возбудимости NAc у живот-
ных наблюдается избегание места введения кокаина 
в тесте предпочтения места, а не реакция предпочте-
ния места, которую контрольные животные обычно 
демонстрируют при той же дозе препарата (Pliakas et 
al., 2001). Кроме того, у этих животных более выра-
жено депрессивноподобное поведение в тесте при-
нудительного плавания (Pliakas et al., 2001) и модели 
выученной беспомощности (Newton et al., 2002). При 
этом наблюдается повышенная экспрессия субъе-
диницы GluR1 AMPA рецепторов в NAc (Kelz et al., 
1999; Todtenkopf et al., 2006). Хотя это еще не было 
подтверждено электрофизиологическими иссле-
дованиями, повышенная экспрессия GluR1 может 
вызвать повышение синаптической возбудимости 
на срединных шипиковых нейронах NAc. Последнее 
может происходить не только за счет появления до-
полнительных AMPA рецепторов на мембране в це-
лом, но и повышение числа GluR1 рецепторов потен-
циально может привести к образованию гомомерных 
рецепторов GluR1, которые, как известно, имеют по-
вышенную моноканальную проводимость (Swanson 
et al., 1997) и, таким образом, способствуют еще 
более высокой возбудимости. Наконец, если им-
пульсная активность NAc повышается во время от-
вращения, то каудально расположенные структуры 
мозга также должны быть заторможены в результате 
выброса ГАМК из срединных шипиковых нейронов 
NAc. Регистрация нейронов вентрального паллиду-
ма действительно показала очень низкую частоту 
импульсной активности после перорального введе-
ния гипертонического солевого раствора вкусового 
стимула, который в нормальных условиях вызывает 
отвращение (Tindell, 2006).

Таким образом, существующие данные согла-
суются с тем, что повышение импульсной активно-
сти нейронов NAc во время состояния отвращения 
может подавить импульсную активность нейронов 
бледного шара, как элемента кодирования аверсив-
ной природы стимула.

ПРИЛЕЖАщЕЕ ЯДРО КАК ИНТЕГРИРУЮщИй 
КОМПОНЕНТ ПОЛОЖИТЕЛьНых 
И ОТРИцАТЕЛьНых СТИМУЛОВ 
эМОцИОНАЛьНОй ПРИРОДы 

На основании вышеприведенных данных мож-
но заключить, что положительные подкрепляющие 
стимулы снижают активность срединных шипиковых 
нейронов NAc, тогда как аверсивне стимулы повы-
шают активность этих нейронов. Так, нейроны NAc 
в процессе подкрепления оказываются в тормозном 
состоянии. В нормальных условиях возбуждающие 
влияния, опосредуемые глутаматом на рецепторы 
AMPA и NMDA или дофамином на D

1
-рецепторы, 
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уравновешиваются тормозным воздействием до-
фамина на D

2
-рецепторы. Стимулы, которые сни-

жают активность нейронов в NAc, включая кокаин 
(Peoples et al., 2007), морфин (Olds et al., 1982), ан-
тагонисты NMDA (Carlezon et al., 1996), антагонисты 
Ca2+ каналов L-типа (Chartoff et al., 2006), привле-
кательная пища (Wheeler et al., 2008) и экспрессия 
доминантно-отрицательного CREB (Dong et al., 
2006), опосредуют положительное подкрепление. 
Они снижают тормозное влияние NAc на проводя-
щие пути подкрепляющей системы мозга, которые 
распространяются каудально по стволовым струк-
турам. Напротив, стимулы, которые активируют NAc 
через глутаматергические афферентные пути и экс-
прессию GluR1 (Todtenkopf et al., 2006), изменение 
функции ионных каналов (например, повышенная 
экспрессия CREB) (Dong et al., 2006), снижение тор-
мозной дофаминергической афферентации к клет-
кам, содержащим D

2
-рецепторы (например, вве-

дением агонистов κ-опиоидных рецепторов), или 
блокаду тормозных μ- или δ-опиоидных рецепторов 
(West, Wise, 1988; Weiss, 2004), воспринимаются как 
аверсивные. Они увеличивают тормозное влияние 
NAc на проводящие пути, связанные с реализаци-
ей механизма подкрепления, расположенные кау-
дально в стволе мозга. Интересно, такие стимулы 
как наркотики могут вызвать гомеостатическую (или 
аллостатическую) нейроадаптацию, которая сохра-
няется независимо от внешних стимулов и приводит 
к изменениям настроения. Такие сдвиги могут быть 
важными для понимания этиологии зависимости 
как психического заболевания (Kessler et al., 1997). 
Многократное действие наркотиков на головной 
мозг постоянно уменьшает активность нейронов 
в NAc и может вызвать компенсаторную нейроадап-
тацию. При этом система подкрепления становится 
более возбудимой при отмене препарата (что при-
водит к состояниям, характеризуемым ангедонией 
или дисфорией). В тоже время многократное воз-
действие стимулов (например, стресса), которые 
активируют NAc, может вызвать компенсаторную 
нейроадаптацию, что делает систему более подвер-
женной тормозному действию наркотиков, повышая 
их привлекательность.

Данные исследований показывают, что процесс 
подкрепления кодирует не само по себе торможе-
ние NAc, а скорее переход от нормальной частоты 
импульсной активности к более низкой частоте, ко-
торый происходит в присутствии подкрепляющих 
стимулов (рис. 2). Так, генерализованное и длитель-
ное торможение импульсной активности NAc, как 
в исследованиях инактивации или очагового пора-
жения, не вызывает эффекты подкрепления (Yun et 
al., 2004). Длительное торможение может нарушить 
динамику процессов кодирования в тормозном вли-
янии на импульсную активность NAc.

Для подтверждения гипотезы о торможении 
нейронов NAc в процессе подкрепления и их акти-

вации при аверсивном воздействии необходимо, 
во-первых, управление поведенческим состоянием 
животного для получения устойчивых изменений 
чувствительности к подкрепляющим стимулам. На-
пример, раннее состояние отмены после хрони-
ческого воздействия психостимуляторов характе-
ризуется ангедонией и отсутствием реактивности 
на естественные подкрепляющие стимулы. При этом 
нейроны NAc демонстрируют снижение тормозного 
эффекта, обычно производимое воздействием под-
крепляющего стимула (например, сахарозы). Воз-
можные механизмы такого снижения торможения 
могут включать общее увеличение нейрональной 
возбудимости, вызванное любой комбинацией из-
менений в возбудимости этих нейронов (например, 
увеличенный ток Na+ или Ca2+, сниженный ток K+), или 
синаптической передаче (например, ослабление 
глутаматергической или усиление ГАМК-ергической 
передачи). С другой стороны, известно, что возбуди-
мость срединных шипиковых нейронов NAc во вре-
мя ранней отмены психостимуляторов фактически 
снижается (Zhang et al., 1998; Hu et al., 2004; Dong et 
al., 2006; Kourrich et al., 2007). Как отмечено выше, 
не исключено, что длительное снижение возбуди-
мости может нарушить связанные с подкреплением 
процессы торможения импульсной активности.

Влияния NAc в процессе подкрепления на вен-
тральный паллидум, которые вызывают устойчивую 
модуляцию состояния животного, регистрируются 
на нейронах паллидума, содержащих D

2
-рецепторы. 

Так, на линии трансгенных мышей ВАС, которые экс-
прессируют GFP на нейронах паллидума, была пока-
зана возможность физиологического исследования 
клеток, содержащих D

2
-рецепторы, на срезах in vitrо 

(Gong et al., 2003; Lobo et al., 2006). Например, часто-
та импульсации активных нейронов может контро-
лироваться с помощью различных ионных каналов, 
которые вызывают гиперполяризацию после по-
тенциала действия. Применяя фармакологические 
и генетические методы исследования ионных кана-
лов, возможно, удастся снизить величину связанных 
с отвращением возбуждающих реакций в этих ней-
ронах и таким образом проверить, коррелирует ли 
это физиологическое изменение со сниженными 
поведенческими показателями отвращения.

Реакция самовведения является одним из наибо-
лее информативных фармакологических тестов для 
изучения процессов подкрепления. Было показа-
но, что крысы вводят себе агонисты D

2
-рецепторов 

дофамина непосредственно в NAc. В то же время, 
после того как крысы вводили себе комбинации 
из D

1
- и D

2
-агонистов в NAc, они уже не вводят себе 

какой-либо один из агонистов рецепторов (Ikemoto 
et al., 1997). Это объясняется тем, что происходит 
совместная активация D

1
- и D

2
-рецепторов на ней-

ронах NAc, снижающая их мембранную возбуди-
мость, которая не отмечается в ответ только на один 
агонист (O'Donnell, Grace, 1996). Кроме того, были 
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■ Рисунок 2. Гипотетическая схема регуляции состояния подкрепления и отвращения через прилежащее ядро 
(NAc). (a) — нейроны NA c тонически ингибируют связанные с подкреплением процессы. В нормальных условиях 
есть баланс между корковыми (PFC, AMG) возбуждающими (+) импульсами, опосредуемыми действием глута-
мата в рецепторах AMPA и NMDA, и тормозными импульсами (–) из среднего мозга (VTA), опосредуемыми дей-
ствием дофамина на D2-рецепторах. У нейронов NAc низкий базовый уровень импульсации, и опосредуемого депо-
ляризацией входящего тока Ca2+ через рецепторы NMDA и кальциевые каналы недостаточно, чтобы изменить 
экспрессию гена; (b) — Деполяризация нейронов NAc, содержащих D2-рецепторы. Энкефалин ингибирует обла-
сти ниже по цепи импульсов, вовлеченных в подкрепление (например, вентральный паллидум), что кодируется 
как отвращение. Это также приводит к увеличенному входящему току Ca2+, что может вызвать зависящие от 
опыта проявления нейроадаптации (активацию CREB, увеличенную экспрессию GluR1), создать упреждающий 
нервный сигнал, который дисрегулирует систему. AMG — миндалина; Ca — кальциевый канал; Ca2+ — кальций; 
CREB — цАМФ-зависимый связывающий белок; D2 — D2-рецептор дофамина; DA — дофамин; ENK — энкефалин; 
G1/G2 — рецептор глутамата AMPA, содержащий GluR1 и GluR2; GABA-ГАМК; GLU — глутамат; N — рецептор 
NMDA; NAc — прилежащее ядро; PFC — префронтальная кора; VTA — вентральная область покрышки
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проведены исследования поведенческих эффектов 
в ответ на введение агонистов ГАМК в NAc (Griffiths, 
Ator, 1980). Было показано, что агонисты рецепто-
ров ГАМК имеют тенденцию снижать функцию до-
фамина в NAc (Wood, 1982; Finlay et al., 1992: Murai 
et al., 1994). Ранее были получены данные, которые 
позволяют предположить, что положительное под-
крепление кодируется активацией вентрального 
паллидума, последствием чего является торможе-
ние срединных шипиковых нейронов NAc косвенно-
го пути (Tindell et al., 2006).

Развитие методов генной инженерии, которые 
позволяют вызывать мутации в определенных об-
ластях мозга, является важным инструментом для 
проверки механизмов действия наркогенов. У мы-
шей с нокаутом по гену GluRA выявляется множе-
ство изменений в отношении чувствительности 
к наркотикам (Vekovischeva et al., 2001; Dong et al., 
2004; Mead et al., 2005, 2007). Кроме того, у этих 
GluR1-мутантных мышей наблюдается недостаток 
белка в целом мозге. Это особенно важно, так как 
можно ожидать, что потеря GluR1 и в других отделах 
головного мозга даст резкие, и иногда совсем другие 
эффекты на поведение, связанное с зависимостью 
от наркотиков. В качестве примера можно приве-
сти факт, что модуляция функции GluR1 в вентраль-
ной области покрышки оказывает противоположное 
действие в сравнении с модуляцией GluR1 в NAc 
(Carlezon et al., 1997; Kelz et al., 1999). Данные для 
GluR1-дефицитных мышей хорошо согласуются 
с результатами для NAc и вентральной области по-
крышки. Так, мутантные мыши по гену GluR1 более 
чувствительны к стимулирующим эффектам мор-
фина (эффект, который можно объяснить потерей 
GluR1 в NAc). В тоже время у них не развивается 
прогрессивное увеличение чувствительности к мор-
фину, эффект, который можно объяснить потерей 
GluR1 в вентральной области покрышки (Carlezon et 
al., 2005). В других исследованиях мыши с индуци-
бельной экспрессией доминантно-отрицательной 
формы CREB, снижающей, как было показано, воз-
будимость срединных шипиковых нейронов NAc, 
оказались сверхчувствительными к подкрепляющим 
эффектам кокаина и нечувствительными к аверсив-
ным эффектам κ-опиоидного агониста (DiNieri et al., 
2006).

Таким образом, способность к пространственно-
му и временному контролю экспрессии генов, кото-
рые регулируют возбудимость срединных шипико-
вых нейронов NAc, позволит проводить все более 
сложные тесты в отношении изучения механизмов 
подкрепления.

Методы функциональной нейровизуализации 
расширили наше понимание биологических основ 
настроения, подкрепления и отвращения в моделях 
на животных и, в конечном счете, у человека. Пред-
варительные данные исследований визуализации 
с участием бодрствующих приматов, кроме челове-

ка, дают подтверждение роли срединных шипиковых 
нейронов NAc в механизмах подкрепления. Так, вну-
тривенное введение больших доз κ-опиоидного аго-
ниста U69593, который вызывает отвращение у жи-
вотных (Bals-Kubik et al., 1993; Carlezon et al., 2006) 
и дисфорию у человека (Pfeiffer et al., 1986; Wadenberg, 
2003), значительное увеличивает зависимый от уров-
ня кислорода в крови сигнал функциональной МРТ 
в NAc (Kaufman et al., 2006). Это, по-видимому, объ-
ясняется повышенной активностью срединных шипи-
ковых нейронов NAc вследствие сниженной дофами-
нергической афферентации (DiChiara, Imperato, 1988; 
Carlezon et al., 2006). Напротив, увеличение зависи-
мого от уровня кислорода в крови сигнала функцио-
нальной МРТ в NAc явно отсутствует после введения 
аналогичной дозы фентанила, μ-опиоидного агони-
ста, вызывающего зависимость. В то же время эти 
данные при использовании фентанила не указывают 
на торможение NAc. Понятно, что необходимы до-
полнительные фармакологические и электрофизио-
логические исследования, чтобы охарактеризовать 
значение этих изменений сигнала увеличение зави-
симого от уровня кислорода в крови сигнала функ-
циональной МРТ в NAc. Развитие систем с большей 
напряженностью магнитного поля начинает позво-
лять проводить ультрасовременную функциональ-
ную нейровизуализацию и спектроскопию на крысах 
и мышах, создавая предпосылки более детализиро-
ванного понимания сигналов функциональной МРТ.

Таким образом, положительное подкрепление 
кодируется сниженной активностью срединных ши-
пиковых нейронов NAc, тогда как отвращение ко-
дируется повышенной активностью этих же клеток. 
Это подтверждается большим числом данных, име-
ющихся в литературе, согласуясь также с клиниче-
скими исследованиями, указывающими на снижен-
ное число тормозных дофаминовых D

2
-рецепторов 

в NAc у наркозависимых, что может уменьшить 
чувствительность к естественным подкрепляющим 
агентам и усугубить цикл зависимости (Volkow et al., 
2007). Развитие молекулярных исследований и ме-
тодов нейровизуализации создает новые направ-
ления исследований, способствующих пониманию 
роли нейронов NAc в механизмах подкрепления. По-
нимание молекулярных механизмов положительных 
и отрицательных эмоциональных состояний весьма 
актуально, поскольку накопленные за десятилетия 
исследований знания используются для разработки 
новаторских подходов, которые могли бы исполь-
зоваться в лечении и профилактике зависимости 
и других состояний (например, нарушений настрое-
ния), связанных с дисрегуляцией мотивации.
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Neurobiological mechaNisms of the rewars aNd 
puNishmeNt systems iN the braiN after 
activatioN of Nucleus accumbeNs

Sheveleva M. V., Lebedev A. A., Roik R. O., Shabanov P. D.

◆ Summary: The review devoted to neurobiological mecha-
nisms of both positive and negative reinforcement is repre-
sented. The key role in these processes plays the nucleus 
accumbens as a part of the extended amygdala system. 
The afferent and efferent connections of the n.accumbens, 
starting mechanisms of the n.accumbens involvement in 
emotional reactions, interactions between n.accumbens 
and other structures of the extended amygdala system, 
and neurochemical organization of the n.accumbens and 
all system of reinforcement are discussed in the article. The 
special attention is taken to the n.accumbens participation 
in addictive behavior.

◆ Key words: reinforcement; mechanisms; nucleus accum-
bens; addictive behavior.




