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Резюме

Заболеваемость и смертность, связанные с употре-
блением табака, остаются серьезной проблемой 
общественного здравоохранения. К сожалению, со-
временные средства фармакотерапии для прекраще-
ния курения имеют ограниченную эффективность, и 
большинство курящих неоднократно возобновляют 
табакокурение. Для разработки новых лекарствен-
ных средств лечения никотиновой зависимости не-
обходимо лучшее понимание нейробиологических и 
нейрофизиологических механизмов, способствующих 
рецидиву табакокурения. В обзоре рассмотрены до-
клинические исследования, направленные на выяв-
ление нейротрансмиттерных и нейромодуляторных 
систем, обеспечивающих рецидив потребления нико-
тина. В доклинических исследованиях была продемон-
стрирована эффективность регулирования внеклеточ-
ных нейротрансмиттеров или активности рецепторов 
нейротрансмиттеров с помощью антагонистов или 
агонистов рецепторов (как полных, так и частичных). 
В частности, было показано, что препарат, который 
селективно связывается с ацетилхолиновыми рецеп-
торами, содержащими три α4- и две β2-субъединицы, 
снижает поиск никотина у крыс. Показано, что новые 
фармакологические подходы для ослабления влече-
ния к никотину в моделях на животных в перспективе 
могут быть использованы для снижения рисков реци-
дивов никотиновой зависимости у курильщиков.

Ключевые слова: никотиновая зависимость, реци-
див табакокурения, нейроадаптация, нейтротрасмит-
теры, ацетилхолиновые рецепторы

Summary

Morbidity and mortality associated with tobacco use re-
main a major public health problem. Unfortunately, mo-
dern pharmacotherapy for smoking cessation have limited 
effectiveness, and most smokers repeatedly stop smoking. 
The better understanding of the neurobiological and neu-
rophysiological mechanisms that contribute to the relapse 
of smoking is necessary for new drugs for the nicotine ad-
diction treatment. The review examined preclinical studies 
aimed at identifying neurotransmitter and neuromodula-
tory systems that provide a relapse of nicotine consump-
tion. In preclinical studies, the efficacy of regulating extra-
cellular neurotransmitters or neurotransmitter receptor 
activity using antagonists or receptor agonists (both full 
and partial) has been demonstrated. In particular, it was 
shown that a drug that selectively binds to acetylcholine 
receptors containing three α4- and two β2-subunits reduc-
es the search for nicotine in rats. It was shown that new 
pharmacological approaches to reduce the craving for ni-
cotine in animal models can be used in the future to re-
duce the risks of relapse of nicotine addiction in smokers.

Keywords: nicotine addiction, relapse of tobacco smo-
king, neuroadaptation, neurotransmitters, acetylcholine 
receptors
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Последовательная борьба в России с табакокуре-
нием (ТК) привела к тому, что потребление табака сни-
зилось среди взрослого населения с 39,1% в 2009  г. 
до 30,3% в 2016 г., однако продолжают курить более 
30 млн россиян, более 70% из них хотели бы бросить 
курить и предпринимали неоднократные попытки для 
этого (GATS, 2016) [1, 2]. Проведенное в Российской 
Федерации под эгидой ВОЗ исследование показало, 
что у большинства лиц, систематически потребля-
ющих табак, развивается никотиновая зависимость 
(НЗ), и им удается самостоятельно отказаться от ку-
рения с помощью «силы воли» только в редких случа-
ях (3–10%) [1, 2]. Кроме того, в стране увеличивается 
потребление электронных сигарет и других способов 
потребления никотина (электронные средства достав-
ки никотина — ЭСДН, кальян и т.п.) [3, 4].

ТК остается одной из основных причин предот-
вратимой смертности в Российской Федерации [5, 6]. 
К сожалению, даже после отказа от ТК у многих экс- 
курящих возникают рецидивы ТК, что обусловливает 
необходимость разработки новых и более эффектив-
ных фармакотерапевтических средств для лечения 
никотиновой зависимости (НЗ) и видов помощи для 
отказа от ТК.

Целью статьи является обзор научных исследо-
ваний нейробиологических и нейрофизиологических 
механизмов, лежащих в основе рецидивов табакоку-
рения.

Подавляющее большинство исследований табако-
курения сосредоточено, главным образом, на никоти-
не, хотя более поздние исследования изучают роль и 
других компонентов табака и продуктов распада ни-
котина [7–9]. Основной моделью никотиновой зависи-
мости (НЗ) на животных, имитирующей добровольное 
употребление табака людьми, считается самоуправ-
ление животными в эксперименте поступления ни-
котина [10, 11]. Внутривенное введение животным 
никотина обеспечивает быстрый рост концентрации 
никотина в крови и быстрое поступление никотина в 
мозг, что имитирует аналогичное поступление нико-
тина в организм человека при ТК. Прогностическая 
значимость таких моделей при оценке эффективно-
сти препаратов для прекращения ТК представляется 
достаточно высокой. Например, все три одобренных 
препарата для лечения НЗ (варениклин, никотин- 
заместительная терапия и бупропион) снижали уро-
вень самостоятельного введения никотина в экспери-
менте на животных [12].

Те же самые стимулы, которые вызывают реци-
див ТК у людей (например, стресс), используются для 
изучения никотинпоискового поведения у грызунов. 
Однако, несмотря на сильное влияние лекарственных 
средств на снижение потребления никотина у крыс, 
эффективность фармакотерапии (варениклина, бу-

пропиона) для долгосрочного воздержания остается 
недостаточно высокой, и есть категория курящих, ко-
торые не могут отказаться от ТК даже при примене-
нии лекарственных средств (никотинзаместитетльной 
терапии, варениклина, бупропиона, цитизина) [13, 14].

Для понимания механизмов никотиновой зависи-
мости было проведено несколько исследований нико-
тин-опосредованных нейрофизиологических измене-
ний in vitro.

Известно, что никотиновые ацетилхолиновые 
рецепторы (nAChRs) в дофаминовой системе при-
лежащего ядра (nucleus accumbensе  — NA) играют 
ключевую роль в формировании и поддержании НЗ, 
и активация nAChRs в других областях мозга (cor pus 
amygdaloideum  — CA, hippocampus, cortex praefron-
talis — PFC) влияет на прием никотина [15, 16]. Ранние 
исследования в электрофизиологии были сосредото-
чены на никотин-опосредованной синаптической пла-
стичности в гиппокампе и в вентральной области по-
крышки (ventral tegmental area — VTA). В последующие 
годы были выявлены процессы усиления никотином 
передачи сигнала для выброса дофамина в пределах 
NA. Многие из электрофизиологических и электрохи-
мических исследований были проведены с использо-
ванием острого, единичного воздействия никотина, 
чтобы обеспечить ключевое понимание механизмов, 
лежащих в основе этих явлений. Все чаще в исследова-
ниях in vitro последних лет стали использовать повтор-
ное воздействие никотина  — модель, которая более 
точно отражает ТК у людей, особенно механизмы от-
мены никотина [12, 17, 18].

Доказано, что для развития НЗ у грызунов необ-
ходимо и достаточно хронического воздействия ни-
котина на nAChRs нейронов, расположенных в VTA. 
В нескольких электрофизиологических исследованиях 
бы  ли изучены механизмы, посредством которых VTA 
nAChRs опосредуют активность нейронов и передачу 
сигналов в мезолимбической дофаминовой системе. 
Два типа разрядов: тонизирующие 3–7 Гц и вспышки 
15–20 Гц были использованы для стимуляции выброса 
дофамина нейронами VTA. Установлено, что взрывное 
включение нейронов VTA (как при вспышках) играет 
решающую роль в поведении, связанном с употреб-
лением никотина и его поиском [19]. Было показано, 
что присутствие никотина усиливает импульсный вы-
брос дофамина нейронами VTA, этот эффект не наблю-
дался у мутантных мышей без экспрессии субъединиц 
β2*nAChR. Роль α7*nAChR в вызванном никотином 
выбросе дофамина является более сложной. Не об-
наружено различий в индуцированном никотином 
выбросе дофамина нейронами VTA между мышами, 
лишенными α7*nAChR и контрольными животными. 
Появление как ингибирующих, так и усиленных от-
ветов дофамина на никотин наблюдалось и у мышей, 
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лишенных α7nAChR. Поэтому было высказано пред-
положение, что β2*nAChRs играют роль в регуляции 
возбуждения нейронов для выброса дофамина, тогда 
как α7*nAChRs играют роль в более тонкой настройке 
реакций нейронов [11].

Помимо активации nAChR воздействие никотина 
вызывает десенсибилизацию nAChR. Установлено, что 
α7* и β2*nAChRs десенсибилизируются с разной ско-
ростью. В частности, острое воздействие никотина в 
концентрациях, которые, как считается, сохраняются 
в мозге через несколько часов после курения сигарет 
(20–80 нмоль, нМ), усиливало активный выброс до-
фамина в VTA, преимущественно десенсибилизируя 
β2*nAChRs, и не влияло (или ограниченно десенсиби-
лизировало) пресинаптические α7*nAChRs [12]. Пока-
зано, что α6*nAChRs на нейронах VTA более устойчивы 
к десенсибилизации, что позволяет продлить деполя-
ризацию дофаминовых клеток никотином [20, 21].

Важно отметить, что концентрации никотина, 
использованные во многих экспериментах, были 
выбраны с учетом диапазона никотина в плазме ку-
рильщиков (50–500 нМ), при этом концентрации ни-
котина в плазме у курильщика намного выше, чем 
концентрации никотина в мозге [22]. Инкубация ни-
котина в культивируемых клетках VTA приводит к 
активизации α4β2*nAChRs. Аналогично хроническое 
подкожное воздействие никотина у крыс увеличива-
ет связывание α4β2* и α7*nAChR в VTA, и активация 
α4*nAChRs в VTA повышает чувствительность ГАМК 
нейронов [23, 24].

В дополнение к изменению экспрессии nAChR ни-
котин также может изменять профили глутаматных 
рецепторов в VTA. Применение никотина увеличивает 
соотношение AMPA/NMDA-рецепторов глутамата, ко-
торое, как показано с помощью метода количествен-
ной лиганд-связывающей авторадиографии, проис-
ходит с помощью связывания с рецепторами α7*, а не 
α4β2*nAChR [25, 26]. NMDA-рецепторы обес печивают 
медленную фазу внутриклеточного входа ионов каль-
ция и связывают глутамат в намного более низких 
концентрациях, чем АМРА-рецепторы, в  то время 
как АМРА-рецепторы глутамата служат для быстрой 
возбуждающей передачи в синапсах. Подавление 
α6β2*nAChR при хроническом воздействии никотина 
в дофаминергических ядрах было в три раза более 
чувствительным, чем активация α4β2*nAChR. Доза 
для понижающей регуляции α6β2* (35 нМ) примерно 
в 3 раза ниже, чем значение эффективной дозы для ак-
тивации α4β2*nAChR (95 нМ) [26, 27].

NA получает прямые дофaминергические сигналы 
от VTA. Многие из механизмов VTA nAChR также ре-
гулируют передачу сигналов дофамина NA, которая, 
как известно, играет ключевую роль в поведении, свя-
занном с вознаграждением. Например, стимуляция 

D1-рецепторов может вызвать фосфорилирование 
субъединиц глутаматных рецепторов (AMPA и NMDA), 
тем самым регулируя их поверхностную экспрессию 
и состав субъединиц [28]. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что никотин модулирует высво-
бождение дофамина в NA и в дорсальном стриатуме 
через десенсибилизацию nAChR. В исследовании на 
мышах с помощью циклической вольтамперометрии 
быстрого сканирования было продемонстрировано, 
что подтипы nAChR, которые в основном регулируют 
передачу дофамина, зависят от α5-субъединиц в дор-
сальном стриатуме, в то время как в ядре NA требуют-
ся α4α6β2β3-nAChR. Эти данные показывают различ-
ные популяции nAChR, которые управляют передачей 
дофамина в ядре NA по сравнению с дорсальным 
стиратумом. Кроме того, они указывают, что α5-субъ-
единицы имеют решающее значение для регуляции 
передачи дофамина α4β2*nAChRs в области полоса-
того тела, связанной с привычными реакциями (дор-
сальный стриатум) [25, 29].

Приблизительно 50% nAChRs, экспрессирую-
щихся на дофаминовых нейронах в полосатом теле 
(Striatum), относятся к подтипу α6α4β3β2. Данные сви-
детельствуют о том, что α6*nAChR важен для выброса 
дофамина в стриатуме и поведения, связанного с ни-
котином [30, 31]. В частности, α-конотоксин-MII (инги-
битор nAChR) снижал мотивацию к самостоятельному 
введению никотина в эксперименте [12]. В дополне-
ние к этим эффектам никотина он также увеличивал 
уровни внеклеточного глутамата в NA. Никотин- 
индуцированное высвобождение глутамата может 
происходить независимо от механизмов, связанных с 
дофамином. Показано, что высвобождение глутамата 
в NA сенсибилизируется при повторных воздействи-
ях никотина при внутривенном введении [32]. Кроме 
того, никотин регулирует экспрессию глутаматных 
рецепторов (GluR): в прилежащем ядре крысы (NA) 
функция некоторых рецепторов AMPA и NMDA, при-
сутствующих на дофаминергических и глутаматерги-
ческих нервных окончаниях, может регулироваться в 
ответ на краткую активацию nAChR. Это происходит 
даже при очень низких концентрациях никотина и 
активации нескольких подтипов nAChR. Таким обра-
зом, этот динамический контроль холинергической 
никотиновой системой глутаматергических NMDA- и 
AMPA- рецепторов играет важную роль, понимание 
которой может открыть новые и интересные перспек-
тивы как в плане объяснения механизмов, лежащих в 
основе некоторых эффектов никотиновой зависимо-
сти, так и в разработке новых лекарств для прекра-
щения курения [33]. Например, активация системы 
цистин/глутаматного обмена с помощью N-ацетил-
цистеина ослабляла эффекты, опосредованые mGluR 
[34]. И в одной из работ было продемонстрировано, 
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что N- ацетилцистеин уменьшал ежедневное число вы-
куриваемых сигарет у курящих [35]. Также было пока-
зано, что фармакологическое ингибирование GluN2A 
с помощью 3-хлор-4-фтор-N-4-2-(фенилкарбонил) 
гидразино-карбонил-  бензил- бензолсульфонамида 
(TCN-201) или GluN2B ифенпродилом (блокатор 
NMDA-рецепторов) снизил влечение к никотину. Эти 
результаты указывают на то, что повышенная актива-
ция GluN2A, GluN2B-рецепторов способствует реци-
диву потребления никотина [36, 37].

Хроническое введение никотина в высоких дозах 
усиливает нейрогенез гиппокампа, рост новых нейро-
нов, особенно в области зубчатой   извилины гиппокам-
па (Fascia dentata Hippocampi). Поскольку нейрогенез 
гиппокампа играет важную роль в обучении и памяти, 
вызванное никотином его усиление может вносить 
дополнительный вклад в поддержание зависимости, 
способствуя усилению ассоциаций между никотином 
и триггерами закуривания [12].

Кроме того, активация nAChR in vitro с использова-
нием ацетилхолина усиливает возбуждающую актив-
ность через пресинаптические и постсинаптические 
механизмы nAChR в гиппокампе, и может блокиро-
ваться дофаминовой D1-рецепторной блокадой, что 
указывает на то, что никотин-индуцированная пла-
стичность гиппокампа требует дофаминергической 
передачи сигналов [38]. Предполагается, что основ-
ную роль в этом играют α7*nAChRs, координирующие 
пре- и постсинаптические активности для индукции 
глутаматергической синаптической пластичности и 
воздействия. Направленные на эти рецепторы воз-
действия могут предотвращать рецидивы потребле-
ния никотина [38, 39].

Миндалевидное тело (сorpus amygdaloideum — СА) 
изучено не так широко, как гиппокамп, но оно также 
играет важную роль в механизме никотиновой зави-
симости, поскольку посылает импульсы в гипотала-
мус, дорсомедиальный таламус, вентральную область 
покрышки, т.е. в структуры, связанные с развитием и 
поддержанием зависимости. Как исследования на жи-
вотных, так и клинические испытания на людях пока-

зывают, что лекарства, которые изменяют активность 
никотинового ацетилхолинового рецептора (nAChR), 
могут влиять на поведение, связанное с настроени-
ем и тревогой [40]. Введение никотина активирует 
миндалину, и этот процесс зависит от активации α7* 
и β2*nAChRs, и никотин-индуцированное потенциро-
вание в миндалине длится до 72 ч после прекращения 
приема никотина [12].

Префронтальная кора головного мозга (сortex 
praefrontalis  — PFC) также играет роль в рецидивах 
потребления никотина. Никотин увеличивает порог 
зависимой пластичности в медиальном отделе PFC, и 
хроническое введение никотина приводит к повыше-
нию уровня β2* и снижению уровня GluA1 и GluA2/3 в 
PFC [12, 41].

Таким образом, лекарственные препараты, селек-
тивно связывающиеся с α4β2*nAChR, содержащими 
три α4- и две β2-субъединицы, могут иметь большую 
эффективность, чем полные и частичные агонисты 
ацетилхолиновых никотиновых рецепторов [12, 42].

Заключение

Необходимость разработки новых эффективных 
фармакотерапевтических средств для прекращения 
потребления табака является актуальной проблемой, 
учитывая высокую частоту рецидивов табакокурения 
и потребления никотина. В доклинических исследова-
ниях была продемонстрирована эффективность ре-
гулирования внеклеточных нейротрансмиттеров или 
активности рецепторов нейротрансмиттеров с помо-
щью фармакологических антагонистов или агонистов 
рецепторов (как полных, так и частичных). В частно-
сти, было показано, что препарат, который селектив-
но связывается с ацетилхолиновыми рецепторами, 
содержащими три α4- и две β2-субъединицы, снижает 
поиск никотина у крыс. Эти исследования демонстри-
руют новые фармакологические подходы для ослаб-
ления влечения к никотину в моделях на животных, 
и в перспективе могут быть использованы для сниже-
ния рисков рецидивов у курильщиков.
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