
Originals articlesPathological  Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2019; 63(1)  

ISSN 0031-2991 33

© Коллектив авторов, 2019
УДК 612 .822: 615 .03

Анохин П.К.1, Веретинская А.Г.1, Давыдова Т.В.2, Шамакина И.Ю.1

Агонисты дофаминовых D2 рецепторов в фармакотерапии 
экспериментального алкоголизма

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии им . В .П . Сербского» Минздрава России,  
119002, г . Москва, М . Могильцевский пер ., д . 3;

2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии»,  
125315, г . Москва, Россия, ул . Балтийская, д . 8

Введение. Стратегия активации дофаминовых D2 рецепторов их агонистами успешно используется в терапии таких дофа-
мин-дефицитных состояний как  болезнь Паркинсона и гиперпролактинемия . Дисфункция мезолимбической дофаминовой 
системы при алкогольной зависимости связана со снижением плотности D2 рецепторов в стриатуме, что делает их крайне 
интересными в качестве фармакологических мишеней новых лекарственных средств лечения алкоголизма .  Цель иссле-
дования - проверка гипотезы о возможности применения агонистов D2 рецепторов для коррекции дисфункции дофами-
новой мезолимбической системы и снижения потребления алкоголя у животных с экспериментальной алкогольной зави-
симостью .  Методы. Эффект эрголинового агониста D2-рецепторов каберголина на добровольное потребление алкоголя 
изучали в экспериментальной модели «свободный выбор» у крыс-самцов Wistar .  Содержание дофамина (DA) в среднем 
мозге и стриатуме определяли методом ВЭЖХ с электрохимической детекцией . Относительный уровень мРНК тирозин-
гидроксилазы (ТН); дофамин-транспортного белка (DAT); моноаминоксидазы А (МАО А);  синаптических белков SNAP25 и 
синаптобревина (VAMP2) изучали методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени после обратной 
транскрипции (ОТ-ПЦР) .  Результаты. При системном введении каберголина в дозе 0,5 мг/кг с интервалом 48 ч максималь-
ный эффект препарата – снижение уровня потребления алкоголя –  наблюдался в течение первых суток после инъекции . 
После однократного введения каберголина отмечалось восстановление сниженного содержания дофамина в стриатуме 
крыс с высоким уровнем потребления алкоголя, не связанное с увеличением экспрессии мРНК ТН, МАО А или DAT . В то же 
время введение каберголина приводило к повышению экспрессии мРНК синаптических белков SNAP25 и VAMP2, играющих 
важную роль в регуляции везикулярного пула дофамина в мезолимбической системе . Заключение. Полученные данные 
позволяют предположить, что стратегия активации дофаминовых D2-рецепторов их агонистами может быть эффективной 
для снижения потребления алкоголя, однако решение о целесообразности  использования препаратов этой группы в тера-
пии алкогольной зависимости требует дальнейшего  изучения нейрохимических механизмов их действия  и безопасности. 
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Introduction. The strategy of dopamine D2 receptor activation has been successfully used in the therapy of dopamine-deficient states 
such as Parkinson’s disease and hyperprolactinemia . Mesolimbic dopamine «hypofunction» in alcohol addicts is closely associated with 
the reduction in striatal D2 receptor density making it an attractive pharmacological target for alcohol abuse therapy .  The aim of this 
study was to test the hypothesis that D2 receptor agonists can be applied to correct dopamine mesolimbic dysfunction and reduce 
alcohol consumption in animals with experimental alcohol dependence . Methods. The effect of selective ergoline D2 agonist cabergo-
line on voluntary alcohol consumption was studied using “free choice” model in male Wistar rats . The dopamine (DA) content in the mid-
brain and striatum was determined by HPLC with electrochemical detection . The relative mRNA level of tyrosine hydroxylase (TH), dopa-
mine transporter (DAT), monoamine oxidase A (MAO A), synaptic proteins SNAP25 and synaptobrevin (VAMP2) were studied by real-
time polymerase chain reaction after reverse transcription (RT-PCR) . Results. Systemic administration of cabergoline (0 .5 mg/kg, every 



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2019; 63(1)  

34

Оригинальные статьи

48 hours) produced a decrease in alcohol consumption with the maximum effect observed during the first 24 h after injection . Acute 
injection of cabergoline restored a reduced DA level in the striatum of rats with high level of alcohol consumption, but this effect was 
not associated with an increase in the expression of TH, MAO A or DAT mRNA . At the same time, cabergoline increased mRNA expression 
of synaptic proteins SNAP25 and VAMP2, which play an important role in the regulation of the mesolimbic dopamine reserve vesicular 
pool . Conclusion. Our findings suggest that the strategy of dopamine D2 receptor activation may be effective in correction dopamine 
«hypofunction» and reducing alcohol consumption, however, to determine the feasibility of using D2 agonists in the treatment of alco-
hol abuse further study of their effectiveness, safety and neurochemical mechanisms of action are required .
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Введение

Алкогольная зависимость, приводящая к потере 
трудоспособности, инвалидизации, ранней смертно-
сти,  представляет важную нерешенную медицинскую 
и социальную проблему. В связи со слабой эффектив-
ностью существующих средств, влияющих на алкоголь-
ную мотивацию [1, 2],   актуален поиск новых фарма-
кологических мишеней патогенетической терапии ал-
когольной зависимости. Изучение инбредных линий 
животных показало, что у предпочитающих алкоголь 
крыс плотность дофаминовых D2 рецепторов в мезо-
лимбических областях мозга меньше по сравнению с 
отвергающими алкоголь  животными [3]. Эксперимен-
тальные данные о корреляции между  пониженным ко-
личеством D2 рецепторов и высоким уровнем потре-
бления этанола нашли подтверждение в клинических 
исследованиях с использованием позитронно-эмис-
сионной томографии [4].  

Гипотеза о возможности использования агонистов 
дофаминовых D2 рецепторов в терапии алкогольной за-
висимости была высказана в 80-х годах прошлого века 
[5, 6], когда было показано ослабление симптомов син-
дрома отмены, алкогольной мотивации и выраженно-
сти расстройств эмоциональной сферы  у больных ал-
коголизмом [5, 6] и у алкоголизированных животных 
[7] на фоне применения эрголинового агониста дофа-
миновых рецепторов бромокриптина.  Вместе с тем, 
бромокриптин имеет ряд свойств, ограничивающих воз-
можность его применения. Прежде всего, это низкая 
биодоступность и короткое время полувыведения. Дру-
гой препарат этой группы  каберголин обладает важной 
для клинического применения особенностью - длитель-
ным периодом полувыведения, что обеспечивает про-
должительную равномерную физиологическую стиму-

ляцию  рецепторов.  Как было показано, каберголин об-
ладает наиболее высокой аффинностью к D2 рецепторам 
(Ki = 0.61 nM) по сравнению с другими представителя-
ми этой группы агонистов [8]. Благодаря своим фарма-
кокинетическим и фармакодинамическим свойствам 
каберголин занял в свое время одну из первых позиций 
среди препаратов в терапии гиперпролактинемии  и бо-
лезни Паркинсона [9]. Экспериментальные исследова-
ния последних лет показали, что каберголин при си-
стемном введении эффективно снижает потребление 
алкоголя у хронически алкоголизированных животных 
[10-12]. Было установлено, что однократное введение 
каберголина крысам с высоким уровнем потребления 
алкоголя приводит к статистически значимому падению 
показателей предпочтения алкоголя [11, 12]. Кроме то-
го, обнаружение антидепрессивных и анксиолитиче-
ских свойств каберголина в классических тестах на тре-
вожность у грызунов [11, 13, 14] привлекло к нему вни-
мание как к потенциальному средству коррекции 
аффективных расстройств, коморбидных с болезнями 
зависимости. Вместе с тем, целый ряд вопросов, каса-
ющихся эффективности и безопасности применения 
каберголина и других агонистов дофаминовых D2 ре-
цепторов при лечении алкогольной зависимости, оста-
ется открытым. В частности, до сих пор неизвестно, ка-
кие механизмы лежат в основе эффекта снижения по-
требления алкоголя, является ли этот эффект стойким 
и длительным.    

Цель исследования – экспериментальная оценка 
эффекта каберголина на потребление алкоголя;  ана-
лиз влияния острого введения каберголина на содер-
жание дофамина (DA) и экспрессию генов, кодирую-
щих белки дофаминовой нейротрансмиссии в среднем 
мозге и стриатуме хронически алкоголизированных 
крыс.
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Методика
Эксперименты проводились на крысах – самцах 

Wistar (питомник лабораторных животных «Столбо-
вая») в соответствии с требованиями этического коми-
тета ФГБУ «ФМИЦ ПН им.В.П. Сербского» МЗ РФ. 
Животных содержали в условиях естественной осве-
щенности при температуре 22±2 °C и свободном до-
ступе к пище и воде. В качестве пищевого рациона на 
всех этапах работы использовался гранулированный 
корм, произведённый в соответствии с нормативны-
ми документами (ГОСТ Р 50258-92). После периода 
адаптации к условиям вивария  крысы на протяжении 
3 мес (с 60-го по 150 сут жизни) находились в индиви-
дуальных клетках (460x300x160мм) в условиях «свобод-
ного выбора» между двумя поилками, содержащими 
10% раствор этанола или воду. Потребление этанола и 
воды измеряли ежедневно путем взвешивания поилок 
и расчета уровня потребления в граммах на килограмм 
(г/кг) массы животного. На основании полученных ре-
зультатов были отобраны животные  с высоким (более 
6 г/кг/сут, n=24) и низким (менее 1 г/кг/сут, n=7) уров-
нем потребления алкоголя. 

В работе использовали каберголин (Tocris biosci-
ence). Препарат растворяли в смеси дистиллированной 
воды и этанола (3,3%) в соответствии с рекомендаци-
ями производителя и вводили внутрибрюшинно в до-
зе 0,5 мг/кг. Контрольные животные  получали экви-
валентный объем  растворителя.

Содержание дофамина определяли в среднем моз-
ге и стриатуме методом ВЭЖХ с электрохимической 
детекцией [15]. После гомогенизации в 0.1 М HClO4, 
образцы  центрифугировали при 4 °С и 10000 g 
(Eppendorf  580R), полученный супернатант фильтро-
вали и фильтрат наносили на хроматографическую ко-
лонку Spherisorb ODS-2 (Waters, США). Элюцию ана-
лизируемых растворов осуществляли в натрий-фос-
фатной буферной системе при рН=5,2 и U=0,65 v, со 
скоростью 1.6 мл/мин с помощью насоса высокого дав-
ления Gilson 302 (Gilson Inc., США). Содержание до-
фамина определяли с помощью электрохимического 
детектора (BAS LC-4b СС-4, США), рассчитывали от-
носительно стандартов и выражали в нг на г ткани. От-
носительный уровень мРНК анализировали методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени после обратной транскрипции (ОТ-ПЦР) на 
амплификаторе Multicolor Real-Time PCR Detection 
System iQTW5 (BioRad, Германия). В качестве рефе-
ренсного был выбран ген β-актина. При проведении 
ПЦР использовались последовательности олигонукле-
отидных праймеров (ТН-F: 5’-tcggaagctgattgcagaga-3’; 
ТН-R: 5’-ttccgctgtgtattccacatg-3’; DAT-F: 5’-aatgctcc-

gtgggaccaatg-3’; DAT-R: 5’-caataaccatgaagagcagg-3’; 
МАОА-F: 5’-atggatgaaatgggaaaagagat-3’; МАОА-R: 
5’-taattggtttctctcaggtggaa-3’; SNAP25-F: 5’-tcatccgcaggg-
taacaaac-3’;  SNAP25-R: 5’-ctggcgattctgggtgtca-3’; 
VAMP2-F: 5’-caggggcctcccagtttgaa-3’; VAMP2-R: 5’-ggc-
gcaaatcactcccaaga-3’; β-актин-F: 5’-cactgccg-
catcctcttcct-3’; β-актин-R: 5’-aaccgctcattgccgatagtg-3’) 
(ДНК-синтез, Россия). Амплификацию проводили в 
25 мкл смеси, содержащей 25 нг кДНК, праймеры (0,4 
мкМ) и 5 мкл 5х  реакционной смеси qPCRmix-HS 
SYBR (Евроген, Россия) согласно протоколу: 95 °С – 
3 мин; 50 циклов: 95 °С, 15 с, 60 °С,15 с, 72 °С, 30 с с по-
следующим анализом кривых плавления полученных 
ПЦР-продуктов. Расчет относительной экспрессии 
проводили на основании оценки величин Сt (threshold 
cycle) методом 2-ΔΔСt [16]. 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного пакета  Statistica 6 («Statsoft», 
США). Для проверки нормальности распределения ко-
личественных данных  использовали критерий Колмо-
горова-Смирнова. Результаты представлены в виде зна-
чений среднего±ошибка среднего. Для проверки  ста-
тистической значимости различий в потреблении 
этанола  был использован двухфакторный дисперсион-
ный анализ (two-way ANOVA) для повторных измере-
ний с последующим post hoc анализом (критерий Tukey 
HSD). Для оценки межгрупповых различий  уровня 
мРНК использовали  two-way ANOVA с последующим 
post hoc анализом (критерий Fisher LSD). Значимыми 
считали различия при уровне значимости р< 0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам тестирования с 60-х по 150- дни 

жизни в модели «свободный выбор» были отобраны 
животные с высоким уровнем среднесуточного потре-
бления алкоголя, составившим в поcледнюю неделю 
тестирования 7,0+0,3 г/кг. Для исследования эффек-
тов каберголина были  сформированы 4 подгруппы жи-
вотных, среднесуточные показатели потребления эта-
нола в которых  существенно не различались и состав-
ляли 6,8±0,7 г/кг (n=10), 6,9±0,6 г/кг (n=10), 7,0±0,51 
г/кг (n=7), 7,1±0,4 г/кг (n=7). В дальнейшем живот-
ные  первых двух групп в течение 7-сут получали инъ-
екции:  А+ – «плацебо» (растворителя),  А+К - кабер-
голина (0,5 мг/кг, в/б) с интервалом 48 ч. Показано, 
что в группе А+К уровень потребления алкоголя сни-
жался в 1-е сут после введения каберголина, но возвра-
щался к исходному уровню на 2-е сут после инъекции 
(рис. 1). Two-way ANOVA для повторных измерений 
показал, что потребление алкоголя в группе животных, 
получавших каберголин, было ниже, чем в контроль-
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ной группе на 3-и (p=0,029), 5-е (p=0,065) и 7-е 
(p=0,045) сут эксперимента. Важно, что общий объем 
потребляемой жидкости и показатели массы тела крыс 
значимо не различались между исследуемыми группа-
ми. Ранее было показано, что при однократном введе-
нии каберголина  наблюдается стойкое падение потре-

бления этанола [10]. Таким образом, для достижения 
стойкого эффекта каберголина на потребление алко-
голя требуется поддержание постоянной концентра-
ции препарата в крови. 

Для выяснения возможных механизмов влияния 
острого введения каберголина на потребление алкого-
ля мы изучали содержание дофамина в среднем мозге 
и стриатуме, а также экспрессию мРНК ТН, DAT, МА-
ОА, SNAP25 и VАМР2 в среднем мозге животных с вы-
соким уровнем потребления алкоголя через 12 ч после 
однократного введения каберголина (0,5 мг/кг, в/бр, 
группа А+К) или растворителя (группа А+). В качестве 
контрольной в этой серии экспериментов были ис-
пользованы «отвергающие» алкоголь крысы  (группа 
А-, n=7)  с постоянно низким уровнем потребления 
алкоголя (менее 1 г/кг). 

Во всех группах животных содержание дофамина в 
стриатуме было выше по сравнению с показателями в  
среднем мозге, что согласуется с представлениями о 
синтезе и депонировании медиатора непосредственно 
в пресинаптическом окончании [17-19]. Этот пул дофа-
мина характеризуется показателем содержания  медиа-
тора в стриатуме, тогда как уровень дофамина в сред-
нем мозге отражает соматодендритный ауторегулятор-
ный механизм контроля мезокортиколимбических 
дофаминовых нейронов [20]. У хронически алкоголи-
зированных животных с высоким уровнем потребления 
алкоголя было снижено содержание дофамина в стри-
атуме (рис. 2), но не в среднем мозге. Острое введение 
каберголина приводило к нормализации уровня дофа-
мина в стриатуме, тогда как  содержание дофамина в 
среднем мозге не изменялось.  Дофаминовые D2-
ауторецепторы локализуются как на пресинаптической 
мембране, так и на телах и дендритах дофаминовых ней-
ронов вентральной покрышки среднего мозга (ventral 
tegmental area, VTA). Показано, что введение агонистов 
D2-рецепторов в VTA подавляет  освобождение дофа-
мина в этой области, а, следовательно, и процесс ауто-
ингибирования DA нейронов [17, 21]. Таким образом, 
суммарный эффект каберголина на уровень DA в стри-
атуме является результатом его взаимодействия с пре-
синаптическими ауторецепторами и ауторецепторами, 
локализованными на теле и дендритах VTA [22]. Одна-
ко неясно, связан ли эффект повышения уровня дофа-
мина в стриатуме с подавлением выброса дофамина 
вследствие стимуляции D2-ауторецепторов каберголи-
ном или обусловлен вовлечением других звеньев дофа-
миновой нейротрансмиссии, а именно – синтеза DA, 
обратного захвата, процессов везикулярного транспор-
та.    Для проверки этой гипотезы в работе определяли 
уровень экспрессии мРНК, кодирующей белки, обеспе-
чивающие работу основных звеньев дофаминовой ней-

Рис. 1. Показатели суточного потребления алкоголя (г/кг) в модели 
«свободный выбор» между водой и 10% раствором алкоголя крысами 
экспериментальной группы А+К (при введении каберголина, пунктир-
ная линия) и  контрольной (сплошная линия) .

А+ — хронически алкоголизированные крысы, получавшие инъек-
ции растворителя  с интервалом 48 ч (n=10); А+К —  хронически ал-
коголизированные крысы, получавшие  каберголин (0,5 мг/кг, в/б, 
n=10), Стрелками отмечены дни в/б введения растворителя или ка-
берголина. Результаты представлены в виде значений сред- 
него±ошибка среднего. Значимостьость различий между группами 
*р<0.05 (two-way ANOVA для повторных измерений с последующим 
post hoc анализом). 

Рис. 2. Влияние каберголина на содержание дофамина в среднем моз-
ге и стриатуме крыс с высоким уровнем потребления алкоголя .

А- (n=7) — «отвергающие» алкоголь крысы; А+  — группа «предпо-
читающих» алкоголь крыс, получающих инъекцию растворителя  
(n=7); А+К — группа «предпочитающих» алкоголь крыс, получаю-
щих инъекцию  каберголина (0,5 мг/кг, в/б, n=7). * — p<0,05 
(t-критерий Стьюдента).
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ротрансмиссии в мезолимбических нейронах -  ТН, DAT 
и МАО А, а также уровень мРНК не специфических для 
дофаминовых нейронов белков везикулярного транс-
порта – ор  SNAP25 и VAMP2 (рис. 3). 

У хронически алкоголизированных животных с вы-
соким уровнем потребления алкоголя были значимо 
снижены показатели экспрессии мРНК TH и DAT, что 
может лежать в основе снижения содержания DA в 
стриатуме этих животных по сравнению с «отвергаю-
щими» алкоголь крысами. Вместе с тем, каберголин не 
влиял на уровень мРНК TH и DAT в среднем мозге 
«предпочитающих» алкоголь животных (рис. 3). Уро-
вень экспрессии мРНК МАО А не различался в экспе-
риментальных группах. Показатели экспрессии мРНК 
синаптических белков SNAP25 и VAMP2 не изменя-
лись у животных с высоким уровнем потребления ал-
коголя (А+ по сравнению с А-), тогда как острое вве-
дение каберголина приводило к статистически значи-

мому повышению уровня мРНК: в 2,4 раза для SNAP25 
и в 1,9 раз для VAMP2 (рис. 3). 

Влияние этанола на экспрессию и функции белков 
SNAP25 и VAMP2 практически не изучено. Однако в 
последние годы появились работы, показывающие 
важную роль этих белков в регуляции функций дофа-
миновой системы мозга. Так, гетерозиготные мыши 
мутантной линии Coloboma с делецией участка 2-й хро-
мосомы – места локализации гена SNAP25 [23] демон-
стрируют поведение, типичное для «синдрома гипе-
рактивности и дефицита внимания», которое норма-
лизуется при действии малых доз амфетамина, что 
говорит о нарушении функций дофаминовой системы, 
и, прежде всего, процесса обратного захвата дофами-
на. В нашем исследовании экспрессия мРНК SNAP25 
в среднем мозге не была изменена у животных с высо-
ким уровнем потребления алкоголя, но ее уровень был 
существенно  выше при введении животным каберго-
лина, что может играть важную компенсаторную роль 

Рис. 3. Показатели экспрессии мРНК ТН, DAT, МАО А, SNAP25 и VAMP2 в среднем мозге крыс .

Обозначения как на рис. 2. * — p<0,05 ( t-критерий Стьюдента). 
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в нормализации функций дофаминовой системы и, как 
следствие, в снижении потребления этанола. Участие 
другого синаптического белка (VAMP2) в реализации 
эффектов фармакологических препаратов также ак-
тивно изучается [24]. В частности, показано, что уве-
личение уровня экспрессии VAMP2 может играть важ-
ную роль в механизмах нейроадаптивного ответа на ан-
тидепрессанты [24]. 

Таким образом, полученные данные позволяют 
предположить, что стратегия активации дофаминовых 
D2-рецепторов с применением агонистов может быть 
эффективной для коррекции функций мезолимбиче-
ской дофаминовой системы мозга и снижения потре-
бления алкоголя, однако решение о целесообразности  
использования препаратов этой группы в терапии ал-
когольной зависимости требует дальнейшего  изучения 
нейрохимических механизмов их эффективности, а так-
же доз и режима введения для безопасности у больных.
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