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Резюме 
Целью  исследования  явилось  выяснение  значения  си-
стемы  дофамина,  ГАМК,  опиоидов  и  входящих  натри-
евых  каналов  нейронов  прилежащего  ядра  для  под-
крепляющих  эффектов  ряда  психоактивных  веществ 
(психостимуляторов, опиатов, опиоидов) на условную 
реакцию  предпочтения  места  (УРПМ)  у  крыс.  Крысам 
самцам  Вистар  вживляли  микроканюли  в  прилежащее 
ядро  (система  расширенной  миндалины)  для  введения 
фармакологических  веществ  (1  мкг  в  1  мкл  на  инъек-
цию). У крыс вырабатывали УРПМ одного из наркогенов 
в течение 8 дней. Для анализа использовали блокатор 
входящих ионных токов Na+ (лидокаин), антагонисты 
ГАМК

А
-рецепторов (бикукуллин), D

1
-рецепторов дофа-

мина (SCH23390), D
2
-рецепторов дофамина (сулпирид) 

и опиоидных рецепторов (налоксон), которые вводили 
внутриструктурно  в  прилежащее  ядро.  Большинство 
исследованных  блокаторов  уменьшало  или  устраняло 
подкрепляющие  эффекты  фенамина.  Активация  под-
крепления  фентанилом  снималась  бикукуллином,  ли-
докаином  и  налоксоном,  но  не  антагонистами  рецеп-
торов дофамина (SCH23390 и сульпирид). Практически 
ни  один  из  исследованных  фармакологических  блока-
торов не влиял на УРПМ, активируемую этаминалом-
натрия,  за  исключением  бикукуллина,  ее  снижавшим. 
Наконец,  эффекты  лей-энкефалина  устранялись  на-
локсоном  и  SCH23390,  но  усиливались  бикукуллином. 
Сулпирид и лидокаин в этом случае не влияли на УРПМ 
лей-энкефалина. Сделан вывод, что в прилежащем ядре 
сопрягаются разные управляющие механизмы положи-
тельного условнорефлекторного подкрепления (ГАМК-, 
дофамин- и опиоидергические).

Современные представления о механизмах 
подкрепляющего действия наркогенов (опиоидов 
и неопиоидов) основываются на существовании 
в головном мозге системы специализированных 
эмоциогенных структур, прежде всего, структур, 
иннервируемых медиальным переднемозговым 
пучком (состоит приблизительно из 50000 ак-
сонов), включая гипоталамус и структуры рас-
ширенной миндалины, которые опосредуют их 
действие на эффекторные органы [2, 8, 9]. Одной 

из ключевых структур в механизмах подкрепле-
ния, активируемых различными наркогенами, 
традиционно рассматривают прилежащее ядро 
(n. accumbens) [10, 11, 16]. Именно через него 
и реализуются подкрепляющие эффекты опиатов 
(морфин, героин) и психостимуляторов (кокаин, 
амфетамин), активирующих дофаминергическую 
систему мозга [18, 19, 21, 22]. Выделение в по-
следние 10–15 лет особой морфофункциональной 
эмоциогенной системы мозга — системы расши-
ренной миндалины (extended amygdala), — куда 
вошли ядро ложа конечной полоски, центральное 
ядро миндалины, медиальная часть (shell) приле-
жащего ядра и безымянная субстанция (рис. 1), 
как структурно-функциональной системы обе-
спечения эмоционально-мотивационных эффек-
тов разных наркогенов [5, 7, 10, 12, 18], заставило 
пересмотреть представления об исключительной 
роли прилежащего ядра в механизмах подкре-
пления. Исходя из современных представлений, 

n Рисунок 1. Схематическое изображение системы рас-
ширенной миндалины  (затемненная  область)  в  горизон-
тальной плоскости у крыс 

Цифрами  обозначены:  1  —  дорсо-вентральный  паллидум; 
2 — хвостатое ядро-скорлупа; 3 — прилежащее ядро (core); 
4 — прилежащее ядро (shell); 5 — латеральный обонятель-
ный тракт; 6 — передняя комиссура; 7 — центральное ядро 
миндалины; 8 — медиальная область миндалины; 9 — лате-
ральное ядро ложа конечной полоски; 10 — медиальное ядро 
ложа  конечной  полоски;  11  —  паравентрикулярное  ядро 
гипоталамуса; 12 — латеральный  гипоталамус; 13 —  зри-
тельный тракт
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прилежащее ядро, иннервируемое дофаминерги-
ческими терминалями, идущими из вентральной 
области покрышки, может рассматриваться как 
регулятор, в основном, положительных эффектов 
(потребления пищи, воды, самораздражения моз-
га, самовведения веществ, иного действия нарко-
генов, приводящих к чувству удовольствия и удо-
влетворения), а система кортиколиберина (КРГ), 
центрального звена механизмов стресса, в том 
числе локализованная и в прилежащем ядре, — как 
основа регуляции негативных эмоциональных ре-
акций (страха, тревоги, фрустраций и избавления 
от них) [2, 6, 19].

С целью уточнения значения прилежащего ядра 
в механизмах условнорефлекторного предпочте-
ния, активируемого разными психотропными ве-
ществами, мы провели нейрофармакологический 
анализ этих эффектов, блокируя рецепторы дофа-
мина, ГАМК, опиоидов или входящих каналов для 
ионов натрия в медиальной части прилежащего 
ядра и анализируя реакцию условного предпо-
чтения места (УРПМ). Тем самым мы попытались 
вскрыть не только значение самого прилежаще-
го ядра в эмоциогенных эффектах психотропных 
средств, но и проанализировать механизмы со-
пряжения разных нейромедиаторов (дофамин, 
ГАМК, опиоиды) в реализации эмоциогенных реак-
ций, главным образом УРПМ у крыс.

метОды ИССледОВАнИя 

Опыты выполнены на 119 крысах самцах Вистар 
массой 200–240 г, полученных из питомника Рап-
полово РАМН (Ленинградская область). Животных 
содержали в стандартных пластмассовых клет-
ках в условиях вивария при свободном доступе 
к воде и пище в условиях инвертированного света 
8.00–20.00 при температуре 22 ± 2 оС. Все опыты 
проведены в осенне-зимний период.
Вживление канюль в мозг крысам проводили 

под нембуталовым наркозом (50 мг/кг) с исполь-
зованием стереотаксического прибора фирмы 
«Medicor», Венгрия. Канюли из нержавеющей стали 
диаметром 0,25 мм вживляли униполярно в левое 
прилежащее ядро (рис. 2) по следующим коорди-
натам: АР = 2,2 вперед от брегмы, SD = 1,2 мм лате-
рально от сагитального шва, Н = 6,5 мм от поверх-
ности черепа [20]. Канюли фиксировали на черепе 
животного самотвердеющей пластмассой и после 
операции закрывали специальным колпачком, ко-
торый временно снимали для введения веществ 
в структуру мозга. Поведенческие эксперименты 
начинали не ранее 10 дней после операции.
условную реакцию предпочтения места 

(УРПМ) вырабатывали в установке размером 
60 × 30 × 30 см, состоящей из двух одинаковых ква-
дратных камер (отсеков), соединенных дверцей 
размером 10 × 10 см [1, 17]. Внутренняя поверх-

ность камер была окрашена в белый цвет. Тек-
стура пола отличалась: в одной камере она пред-
ставляла мелкую решетку, в другой — гладкий 
темно-коричневый пол. Выработку УРПМ произво-
дили в течение 8 дней. В 1-й день крысу помешали 
на 10 мин в установку при открытой дверце для озна-
комления и определения исходного предпочтения 
одного из отсеков установки. Начиная со 2-го дня 
опыта, каждой крысе вводили либо один из фар-
макологических препаратов (на 2-й, 4-й и 6-й дни), 
либо физиологический раствор (на 3-й, 5-й и 7-й 
дни) и сразу же помещали на 60 мин в установку: 
в непредпочитаемый отсек в случае введения нар-
когена и в предпочитаемый отсек в случае введе-
ния физиологического раствора. Дверца между 
отсеками установки в этом случае была закрыта. 
На 8-й день опыта дверцу открывали и помещали 
животное на 10 мин в непредпочитаемый отсек без 
введения препарата. Регистрировали время на-
хождения в каждом из отсеков и число переходов 
из отсека в отсек. Увеличение времени в исходно 
непредпочитаемом отсеке камеры трактовали как 
условное предпочтение места (основной крите-
рий — увеличение времени пребывания в непред-
почитаемом отсеке выше 50 % от всей экспозиции). 
Дополнительным критерием предпочтения служи-
ло общее увеличение числа переходов из отсека 
в отсек.

По окончании всех опытов производили мор-
фологический контроль локализации кончиков ка-
нюль на серии фронтальных срезов мозга, которые 
окрашивали по методу Ниссля.
для фармакологического анализа исполь-

зовали психомоторный стимулятор фенамин 
(1 мг/кг), синтетический опиатный аналгетик фен-
танил (0,1 мг/кг), барбитурат этаминал-натрий 
(5 мг/кг), опиоид лей-энкефалин (0,1 мг/кг), кото-

n Рисунок 2. Проекции (основные места) инъекций фар-
макологических средств в медиальную часть прилежаще-
го ядра 2.2 мм вперед от брегмы черепа крысы (отмечено 
темными кружками)

AcbS — n.accumbens shell, AcbC — n.accumbens core, CPu — 
хвостатое ядро (n.caudatum) и скорлупа (putamen)
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рые вводили внутрибрюшинно за 30 мин до из-
учения самостимуляции (после определения 
фоновых ее значений). Бикукуллин (антагонист 
ГАМК

А
-рецепторов), лидокаин (блокатор входящих 

Na+ каналов), SCH23390 (антагонист D
1
-рецепторов 

дофамина), сулпирид (антагонист D
2
-рецепторов 

дофамина) и налоксон (избирательный антагонист 
опиоидных рецепторов), все по 1 мкг (Sigma, США) 
вводили внутриструктурно в прилежащее ядро че-
рез вживленную в эту мозговую структуру каню-
лю [4–7]. Субстанции веществ растворяли в дис-
тиллированной воде и вводили в объеме 1 мкл 
с помощью микроинъектора СМА-100 (Швеция) 
в течение 30 с за 3–5 мин до введения наркоге-
на. Каждую крысу обучали УРПМ один раз, то есть 
она получала 3 внутримозговые инъекции (блока-
тора рецепторов или физиологического раство-
ра) и 6 внутрибрюшинных инъекций (3 наркоге-
на + 3 физиологического раствора). Выборка для 
каждого вещества составила не менее 10– 12 опы-
тов. Полученные результаты обрабатывали стати-
стически с использованием t-критерия Стьюден-
та и пакета стандартных программ Statistica for 
Windows, версия 4.0.

РезультАты ИССледОВАнИя 

Исследования показали, что при системном вве-
дении фенамин (1 мг/кг), этаминал-натрий (5 мг/кг) 
и фентанил (0,1 мг/кг) во всех опытах более чем 
вдвое повышали время нахождения в непредпочи-
таемом отсеке (табл. 1). Лей-энкефалин (0,1 мг/кг) 
проявил нестабильный эффект предпочтения ме-
ста, выявляемый не во всех опытах.

Внутриструктурное введение физиологиче-
ского раствора, антагониста ГАМК

А
-рецепторов 

(бикукуллина), ингибитора входящих Na+-каналов 
(лидокаина), антагонистов рецепторов дофами-
на (SCH23390 (D

1
) и сулпирида (D

2
)), а также ан-

тагониста опиоидных рецепторов налоксона (все 

по 1 мкл) в прилежащее ядро достоверно не меня-
ло время пребывания крыс в непредпочитаемом 
отсеке установки, что указывает на отсутствие 
у исследуемых блокаторов эффекта явного пред-
почтения места. Однако бикукуллин достоверно 
повышал число переходов из одного отсека в дру-
гой, что можно расценить как умеренное повыше-
ние подкрепляющих свойств, а лидокаин снижал 
этот показатель.

При внутриструктурном введении в прилежащее 
ядро антагонист ГАМК

А
-рецепторов бикукуллин 

(1 мкг) блокировал эффекты фенамина, уменьшал 
подкрепляющее действие фентанила и этаминал-
натрия и растормаживал УРПМ лей-энкефалина. 
Лидокаин (1 мкг), ингибитор входящих Na+-каналов, 
при введении в прилежащее ядро снижал подкре-
пляющие эффекты фенамина, устранял действие 
фентанила и не влиял на УРПМ, вызванное введени-
ем этаминала-натрия и лей-энкефалина (табл. 2). 
Антагонисты рецепторов дофамина SCH23390 (D

1
) 

и сулпирид (D
2
) не влияли на подкрепляющие свой-

ства фентанила и этаминала-натрия (табл. 3 и 4) 
и снижали подкрепляющие свойства фенамина 
(в большей степени сулпирид) и лей-энкефалина 
(в большей степени SCH23390). Антагонист опио-
идных рецепторов налоксон (1 мкг), как и ожи-
далось, блокировал подкрепляющие эффекты 
фентанила и лей-энкефалина и не влиял на УРПМ 
фенамина и этаминала-натрия (табл. 5).

Таким образом, большинство исследованных 
блокаторов уменьшает или устраняет подкрепляю-
щие эффекты фенамина. Активация подкрепления 
фентанилом снимается бикукуллином, лидокаи-
ном и налоксоном, но не антагонистами рецепто-
ров дофамина (SCH23390 и сулпирид). Практиче-
ски ни один из исследованных фармакологических 
блокаторов не влиял на УРПМ, активируемую 
этаминалом-натрия, за исключением бикукуллина, 
ее снижавшую. Наконец, эффекты лей-энкефалина 
устранялись налоксоном и SCH23390, но усилива-

n Таблица 1. Влияние введения бикукуллина в прилежащее ядро на экспрессию условной реакции предпочтения места 
наркогенов (фенамина, этаминал-натрия, фентанила и лей-энкефалина) у крыс

Препараты

Время в исходно не предпочитаемом отсеке 
за 10 мин опыта, с

Число переходов из отсека в отсек за 10 мин 
опыта

До обусловливания 
После  

обусловливания 
До обусловливания

После  
обусловливания

0,9 % раствор NaCl (контроль) 146,4 ± 23,2 176,4 ± 31,5 7,2 ± 1,4 9,2 ± 1,6

Фенамин 1 мг/кг 202,0 ± 35,8 482,1 ± 65,7* 10,4 ± 2,3 9,3 ± 1,9

Бикукуллин + фенамин 183,6 ± 26,7 224,0 ± 33,2 12,5 ± 1,8 4,2 ± 3,54*

Фентанил 0,1 мг/кг 156,6 ± 22,2 406,7 ± 53,9* 6,4 ± 1,7 8,8 ± 1,5

Бикукуллин + фентанил 126,4 ± 22,6 378,5 ± 36,4* 5,2 ± 1,3 4,4 ± 1,5

Этаминал-натрий 5 мг/кг 211,9 ± 35,3 321,4 ± 32,8* 12 ± 3,4 15,6 ± 1,6

Бикукуллин + этаминал-натрий 202,9 ± 26,7 248,2 ± 37,6 6,3 ± 2,1 4,4 ± 1,1

Лей-энкефалин 0,1 мг/кг 188,6 ± 30,6 331,1 ± 39,1* 4,3 ± 0,9 6,7 ± 1,6

Бикукуллин + лей-энкефалин 134,6 ± 30,4 249,1 ± 25,4* 8,8 ± 2,4 4,9 ± 2,0

* — р < 0,05 в сравнении с показаниями до обусловливания наркогенами
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n Таблица 3. Влияние введения SCH23390 в прилежащее ядро на экспрессию условной реакции предпочтения места нар-
когенов (фенамина, этаминал-натрия, фентанила и лей-энкефалина) у крыс

Препараты

Время в исходно не предпочитаемом отсеке 
за 10 мин опыта, с

Число переходов из отсека в отсек за 10 мин 
опыта

До обусловливания
После  

обусловливания
До обусловливания

После  
обусловливания

0,9 % раствор NaCl (контроль) 146,4 ± 23,2 176,4 ± 41,5 7,2 ± 1,4 9,2 ± 1,6

Фенамин 1 мг/кг 202,0 ± 35,8 442,1 ± 45,6* 10,4 ± 2,3 9,3 ± 1,9

SCH23390 + фенамин 277,5 ± 31,2 410 ± 26,2* 5,2 ± 1,2 10,2 ± 2,4

Фентанил 0,1 мг/кг 156,6 ± 22,2 288,7 ± 53,9* 6,4 ± 1,7 8,8 ± 1,5

SCH23390 + фентанил 151,5 ± 32,2 343,1 ± 36,2* 5,4 ± 1,3 8,2 ± 2,4

Этаминал-натрий 5 мг/кг 211,9 ± 35,3 351,4 ± 50,4* 13 ± 3,4 18,6 ± 2,8*

SCH23390 + этаминал-натрий 240,5 ± 33,2 334,5 ± 27,2* 5,3 ± 1,4 9,5 ± 2,6*

Лей-энкефалин 0,1 мг/кг 188,6 ± 30,6 373,1 ± 59,1* 4,3 ± 0,9 6,7 ± 1,6

SCH23390 + лей-энкефалин 296,5 ± 25,2 246,8 ± 25,1 4,8 ± 1,3 3,7 ± 1,1

* — р < 0,05 в сравнении с показаниями до обусловливания наркогенами

n Таблица 4. Влияние введения сульпирида  в прилежащее ядро на экспрессию условной реакции предпочтения места 
наркогенов (фенамина, этаминал-натрия, фентанила и лей-энкефалина) у крыс 

Препараты

Время в исходно не предпочитаемом отсеке 
за 10 мин опыта, с

Число переходов из отсека в отсек за 10 мин 
опыта

До обусловливания
После  

обусловливания
До обусловливания

После  
обусловливания

0,9 % раствор NaCl (контроль) 146,4 ± 23,2 176,4 ± 41,5 7,2 ± 1,4 9,2 ± 1,6

Фенамин 1 мг/кг 202,0 ± 35,8 482,1 ± 65,7* 10,4 ± 2,3 9,3 ± 1,9

Сульпирид + фенамин 321,7 ± 44,7 336,6 ± 41,7 6,4 ± 1,4 5,7 ± 1,4

Фентанил 0,1 мг/кг 156,6 ± 22,2 406,7 ± 53,9* 6,4 ± 1,7 8,8 ± 1,5

Сульпирид + фентанил 294,7 ± 34,5 441,4 ± 35,8* 10,2 ± 2,5 9,2 ± 1,7

Этаминал-натрий 5 мг/кг 211,9 ± 35,3 351,4 ± 50,4* 13 ± 3,4 18,6 ± 2,8*

Сульпирид + этаминал-натрий 201,7 ± 24,8 311,9 ± 41,8* 6,3 ± 1,6 6,2 ± 1,4

Лей-энкефалин 0,1 мг/кг 188,6 ± 30,6 373,1 ± 59,1* 4,3 ± 0,9 6,7 ± 1,6

Сульпирид + лей-энкефалин 262,7 ± 34,3 331,2 ± 41,8* 4,1 ± 1,3 9,2 ± 1,8*

* — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 в сравнении с показаниями до обусловливания наркогенами

n Таблица 2. Влияние введения лидокаина в прилежащее ядро на экспрессию условной реакции предпочтения места нар-
когенов (фенамина, этаминал-натрия, фентанила и лей-энкефалина) у крыс 

Препараты

Время в исходно не предпочитаемом отсеке 
за 10 мин опыта, с

Число переходов из отсека в отсек за 10 мин 
опыта

До обусловливания
После  

обусловливания 
До обусловливания

После  
обусловливания

0,9 % раствор NaCl (контроль) 146,4 ± 23,2 176,4 ± 41,5 7,2 ± 1,4 9,2 ± 1,6

Фенамин 1 мг/кг 189,6 ± 35,1 434,1 ± 4,7* 10,4 ± 2,3 9,3 ± 1,9

Лидокаин + фенамин 210,1 ± 28,9 271,3 ± 32,1 11,3 ± 2,3 8,6+3,7

Фентанил 0,1 мг/кг 156,6 ± 22,2 406,7 ± 53,9* 6,4 ± 1,7 8,8 ± 1,5

Лидокаин + фентанил 210,1 ± 23,7 373,6 ± 25,7* 13,5 ± 3,5 10,5 ± 1,6

Этаминал-натрий 5 мг/кг 211,9 ± 35,3 301,5 ± 38,5* 10 ± 2,6 12,3 ± 2,4

Лидокаин + этаминал-натрий 187,1 ± 22,5 210,6 ± 25,3 5,5 ± 1,1 4,5 ± 1,6

Лей-энкефалин 0,1 мг/кг 188,6 ± 30,6 323,1 ± 29,1* 4,3 ± 0,9 7,7 ± 1,6*

Лидокаин + лей-энкефалин 156,1 ± 20,9 365,9 ± 28,0* 5,5 ± 1,0 6,2 ± 1,0

* — р<0,05 в сравнении с показаниями до обусловливания наркогенами
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лись бикукуллином. Сулпирид и лидокаин в этом 
случае не влияли на УРПМ лей-энкефалина.

ОбСужденИе ПОлученных РезультАтОВ 

Полученные результаты демонстрируют, что 
УРПМ, как и реакцию самостимуляции латераль-
ного гипоталамуса [3, 23–25], можно рассматри-
вать как достаточно адекватную модель для изуче-
ния межструктурных взаимодействий в головном 
мозге и для оценки подкрепляющих свойств фар-
макологических агентов, обладающих наркоген-
ным потенциалом. Особенностью реализации 
данной методики является формирование под 
влиянием наркогенов устойчивого предпочтения 
одного из отсеков установки, в обычных условиях 
не (мало)предпочитаемого. В этом случае препа-
раты, обладающие функциональным антагониз-
мом к наркогенам (в наших опытах бикукуллин, 
лидокаин, налоксон, SCH23390 и сулпирид) дей-
ствуют противоположным образом, устраняя это 
стойкое предпочтение места. На этом основании 
можно заключить, что исследуемые препараты 
подавляют подкрепляющие свойства наркогенов 
на условнорефлекторное подкрепление (УРПМ).

В наших исследованиях большинство при-
мененных блокаторов уменьшало или устраняло 
подкрепляющие эффекты фенамина. То же самое 
можно отметить и для агониста µ-опиоидных ре-
цепторов фентанила (активны были бикукуллин, 
лидокаин и налоксон). Сопоставление этих двух 
феноменов указывает на то, что подкрепляющие 
эффекты психостимуляторов и опиатов имеют об-
щие механизмы, несмотря на их нейрохимическую 
неодинаковость. Если фенамин проявляет свой-
ства типичного непрямого агониста рецепторов 
дофамина и норадреналина, усиливая их высво-
бождение из пресинаптических терминалей [4, 14], 

то фентанил активирует µ-опиоидные рецепторы. 
Следовательно, исходящие из прилежащего ядра 
аксоны нейронов, контролирующие выработку 
УРПМ, так же как и самостимуляцию латерального 
гипоталамуса, имеют неоднородную (гетероген-
ную) нейрохимическую организацию, включающую 
рецепторы дофамина (подтверждается действием 
антагонистов дофамина SCH23390 и сулпирида), 
ГАМК (действие бикукуллина) и опиоидные ре-
цепторы (действие налоксона). Тогда становится 
понятным факт, что подкрепляющие эффекты фе-
намина, как и ожидалось, блокируются его анта-
гонистами (SCH23390 и сулпирид), но не только: 
активными оказываются бикукуллин (ГАМК), лидо-
каин (входящие Na-каналы) и налоксон (опиоид-
ные рецепторы). В случае действия фентанила ак-
тивными также оказываются бикукуллин, лидокаин 
и налоксон, но не антагонисты дофамина. Анало-
гично этому было и действие лей-энкефалина, ко-
торое устраняется налоксоном. Важно отметить, 
что подкрепляющие эффекты этаминал-натрия 
на УРПМ практически не устранялись ни одним 
из исследованных блокаторов рецепторов, за ис-
ключением бикукуллина, ее снижавшую. Наконец, 
эффекты лей-энкефалина устранялись налоксо-
ном и SCH23390, но усиливались бикукуллином. 
Сулпирид и лидокаин в этом случае не влияли 
на УРПМ лей-энкефалина.

Если сопоставить описанные данные с резуль-
татами, полученными нами ранее при изучении са-
мостимуляции латерального гипоталамуса [5, 6], 
то видно, что блокада рецепторов ГАМК, дофами-
на и кортиколиберина в прилежащем ядре либо 
подавляет самостимуляцию латерального гипота-
ламуса (бикукуллин, SCH23390, сулпирид, астрес-
син), либо умеренно активирует ее (лидокаин, 
+16 %). С одной стороны, это указывает на управ-
ляющее влияние со стороны прилежащего ядра 

Таблица 5. Влияние введения налоксона в прилежащее ядро на экспрессию условной реакции предпочтения места наркоге-
нов (фенамина, этаминал-натрия, фентанила и лей-энкефалина) у крыс 

Препараты

Время в исходно не предпочитаемом отсеке 
за 10 мин опыта, с

Число переходов из отсека в отсек за 10 мин 
опыта

До обусловливания
После  

обусловливания
До обусловливания

После  
обусловливания

0,9 % раствор NaCl (контроль) 146,4 ± 23,2 176,4 ± 41,5 7,2 ± 1,4 9,2 ± 1,6

Фенамин 1 мг/кг 202,0 ± 35,8 482,1 ± 65,7* 10,4 ± 2,3 9,3 ± 1,9

Налоксон + фенамин 321,7 ± 44,7 436,6 ± 41,7* 8,5 ± 1,2 8,3 ± 1,7

Фентанил 0,1 мг/кг 156,6 ± 22,2 406,7 ± 53,9* 5,4 ± 1,6 11,8 ± 3,5*

Налоксон + фентанил 294,7 ± 34,5 344,4 ± 35,8 6,4 ± 1,7 8,8 ± 1,5

Этаминал-натрий 5 мг/кг 211,9 ± 35,3 351,4 ± 50,4* 13 ± 3,4 18,6 ± 2,8*

Налоксон + этаминал-натрий 211,7 ± 24,8 414,3 ± 41,8* 7,4 ± 1,4 8,3 ± 2,5

Лей-энкефалин 0,1 мг/кг 188,6 ± 30,6 373,1 ± 59,1* 4,3 ± 0,9 6,7 ± 1,6

Налоксон + лей-энкефалин 262,7 ± 34,3 331,2 ± 41,8* 4,4 ± 1,1 8,5 ± 1,9*

* — р < 0,05 в сравнении с показаниями до обусловливания наркогенами
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на латеральный гипоталамус. Однако не только 
прилежащее ядро, но и другие структуры расши-
ренной миндалины оказывают управляющее дей-
ствие на гипоталамус (рис. 3). Так, в наших опы-
тах показано [6], что блокада ГАМК

А
-рецепторов 

(бикукуллин), входящих ионных токов Na+ (лидо-
каин) или D

1
-рецепторов дофамина (SCH23390) 

в ядре ложа конечной полоски снижала, а блокада 
D

2
-рецепторов дофамина (сулпирид) умеренно по-

вышала самостимуляцию латерального гипотала-
муса. Интересно отметить, что в противополож-
ность прилежащему ядру, блокада рецепторов 
в ядре ложа конечной полоски, также входящем 
в систему расширенной миндалины, выявила иную 
закономерность по степени угнетения самостиму-
ляции: лидокаин > SCH23390 ≈ бикукуллин (веще-
ства расположены в порядке убывания активности). 
То есть бикукуллин, наиболее активно действует 
в прилежащем ядре, а в ядре ложа наибольшая ак-
тивность отмечена у лидокаина, в то время как он, 
напротив, повышал самостимуляцию гипоталаму-
са после введения в прилежащее ядро. Антагони-
сты рецепторов дофамина (SCH23390 и сулпирид) 
проявляли при этом умеренную блокирующую ак-
тивность.

С другой стороны, УРПМ является типичной 
условнорефлекторной реакцией, в формирова-
нии которой задействованы не только системы до-
фамина и ГАМК, но и холинергические структуры. 

К последним можно отнести структуры вентраль-
ного паллидума и, главное, гигантоклеточное ядро 
[13, 15]. Обе эти структуры осуществляют двига-
тельный (реализационный) контроль за условно-
рефлекторной деятельностью. Реакция самости-
муляции, несмотря на ее сравнительно тонкую 
физиологическую организацию, жестко детерми-
нирована, работает по принципу «все или ничего» 
и практически исключает вспомогательные дви-
гательные компоненты, характерные для иных ви-
дов условнорефлекторной деятельности. УРПМ, 
напротив, предусматривает большее число сте-
пеней свободы в поведении животного (выбрать 
предпочитаемый или непредпочитаемый отсек 
установки при возможности многократных перехо-
дов из одного отсека в другой), кроме того, УРПМ 
вырабатывается на фоне введения фармакологи-
чески активного вещества при тестировании без 
него, тогда как реакция самостимуляции выраба-
тывается до введения фармакологического агента 
вообще (так называемое первичное, или безуслов-
ное подкрепление).

Приведенные рассуждения предполагают воз-
можность модуляции УРПМ разными фармако-
логическими агентами. Действительно, в случае 
активации УРПМ фенамином и фентанилом здесь 
наиболее активны бикукуллин (антагонист ГАМК), 
налоксон (антагонист опиоидных рецепторов) 
и лидокаин, неспецифически блокирующий входя-

n Рисунок 3. Функциональное взаимодействие структур расширенной миндалины в реализации подкрепляющих 
эффектов наркогенов в тесте самостимуляции гипоталамуса [10, 24]

Сплошными  стрелками  отмечены  положительные  влияния,  пунктирными —  отрицательные  влияния.  ДА —    дофамин, 
ГАМК — гамма-аминомасляная кислота, Глу — глутамат, КРГ — кортикотропин-рилизинг гормон, НА — норадреналин
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щие Na-каналы. Антагонисты дофамина обладали 
невысокой активностью при введении большин-
ства исследованных наркогенов, что указывает 
на меньшее значение рецепторов дофамина в осу-
ществлении условнорефлекторной деятельности, 
подобной УРПМ. Следовательно, в прилежащем 
ядре сопрягаются разные управляющие меха-
низмы положительного условнорефлекторного 
подкрепления (ГАМК-, дофамин- и опиоидергиче-
ские).

Поддержано грантом РФФИ № 13-04-00186 а.
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CEntrAL mEChAnisms of ConditionEd 
PLACE PrEfErEnCE in rAts

R. O. Roik, A. A. Smirnov, P. M. Vinogradov,  
A. M. Potapkin, A. A. Lebedev

The purpose of the investigation was to   sSuumar:�
clear the significance of dopamine, GABA, opioids and  
sodium influx ionic currents of the nucleus accumbens 
neurons for the reinforcing effects of a number of psy-
chotropic drugs (opiates, opioids, psychostimulants) on 
conditioned place preference (CPP) in rats. The micro-
cannules were implanted into the nucleus accumbens 
(the extended amygdala system) of the Wistar male rats 
to inject the drugs studied (1 µg in 1 µl in volume for each 
injection). The rats were learned CPP of a one of narco-
genics during 8 days. Some drugs, lidocain, a blocker of 
sodium influx ionic currents, antagonists of GABA

A
 re-

ceptors bicuculline, D
1
 dopamine receptors SCH23390, 

D
2
 dopamine receptors sulpiride and opioid receptors 

naloxone, administered intrastructurally into the nucleus 
accumbens, were used for pharmacological analysis. The 
majority of the blockers studied decreased or abolished 
the reinforcing effects of amphetamine. Activation of re-
inforcement by means of fentanyl was reversed with bi-
cuculline, lidocain and naloxone but did not change with 
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dopamine antagonists (SCH23390 and sulpiride). None 
of the blockers studied effect on CPP of sodium ethami-
nal excluding bicuculline which reduced it. At last, the 
leu-enkephaline effects were reversed with naloxone and 
SCH23390, but strengthened with bicuculline. Sulpiride 
and lidocain did not effect on CPP of leu-enkephaline. 
Therefore, the different mechanisms (GABA-, dopamine- 
and opioidergic) controlling the positive conditioned rein-
forcement are collected in the nucleus accumbens.

nucleus accumbens; GABA; dopamine;    Kr  ward:  �
opioids; conditioned place preference; narcogenics.
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