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Обзорная статья

Резюме. Система «антинаграды» тесно связана с функциями каппа-опиоидных (KOP) и ноцицепти-
новых опиоидных (NOP) рецепторов. Их гиперактивация подавляет дофаминергическую нейротранс-
миссию и сопровождается развитием ангедонии и отрицательных эмоциональных состояний. Опио-
идные антагонисты, направленные на блокирование компонентов системы антинаграды, представляют 
собой потенциальный новый класс психофармакологических средств. Их действие направлено не на 
прямую стимуляцию механизмов награды, как у традиционных антидепрессантов, а на ослабление 
гиперактивных процессов антинаграды. Однако препараты, находящиеся в настоящее время в клини-
ческой разработке, блокируют только один тип рецепторов — KOP. Возможно, с этим связаны разо-
чаровывающие результаты фазы 3 клинических исследований трех каппа-опиоидных антагонистов 
(атикапрант, навакапрант, ALKS-5461). Возможной причиной неудачи этих KOP-антагонистов может 
быть отсутствие у них способности предотвращать самопроизвольную (конститутивную) активацию 
рецепторов.

Если терапевтическая резистентность депрессии связана с повышением конститутивной активности 
KOP рецепторов, то нейтральные антагонисты KOP рецепторов не являются идеальными кандидата-
ми для ее преодоления. Кроме того, KOP и NOP рецепторы — эволюционные паралоги, возникшие в 
результате дупликации одного гена, разошедшиеся в процессе эволюции, но сохранившие при этом 
значительную степень функциональной гомологии и способность компенсировать утрату функции 
друг друга. Можно предположить, что одновременная блокада KOP и NOP рецепторов повысит кли-
ническую эффективность фармакотерапии. По-видимому, наиболее перспективной может оказаться 
разработка двойных инверсных (обратных) агонистов KOP и NOP рецепторов. Данный обзор по-
священ теоретическому обоснованию возможности рождения нового психофармакологического клас-
са — блокаторов гиперактивной опиоидергической отрицательной обратной связи в системе награды 
мозга. Мы предлагаем для него название «гедолиберанты», как отражающее механизм освобождения 
от патологической супрессии эндогенной системы награды.
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Summary. The «anti-reward» system is closely linked to the functions of kappa-opioid (KOP) and nociceptin 
opioid (NOP) receptors. Their hyperactivation suppresses dopaminergic neurotransmission and leads to the 
development of anhedonia and negative affective states. Opioid antagonists aimed at supression of the anti-
reward system represent a potentially novel class of psychopharmacological agents. Their action is directed not 
at stimulation of reward mechanisms, unlike traditional antidepressants, but at weakening hyperactive anti-
reward processes. However, drugs currently undergoing clinical trials block only one type of receptor — KOP. 
This selective targeting may explain the disappointing results of phase 3 clinical trials of three kappa-opioid 
antagonists (aticaprant, navacaprant, ALKS-5461). A possible reason for the failure of KOP antagonists may be 
their lack of ability to prevent spontaneous (constitutive) receptor activation. Critically, if treatment-resistant 
depression results from increased constitutive activity of KOP receptors, then neutral KOP receptor antagonists 
are not ideal pharmacotherapeutic tools.

KOP and NOP receptors are evolutionary paralogs formed by duplication of a single ancestor gene. They 
diverged during evolution but retained some degree of functional homology thus being able to compensate for 
each other’s loss of function. It can be assumed that simultaneous blockade of both KOP and NOP receptors 
would increase the clinical efficacy. Apparently, development of dual inverse agonists of both KOP and NOP 
receptors may prove the most promising. This review represents a theoretical basis for the emergence of a 
new psychopharmacological class — antagonists (blockers) of hyperactive opioidergic negative feedback loop 
within the endogenous reward system. We propose the name «hedoliberants» for this class (from Greek 
‘hedone’ meaning pleasure and Latin ‘liberare’ meaning to free), reflecting the mechanism of liberation from 
pathological suppression of the endogenous reward system.
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современной психиатрии и психофармакологии. 
Этот феномен занимает центральное место в па-
тофизиологии депрессии, посттравматического 
стресса, расстройств, связанных с употреблени-
ем психоактивных веществ, и других состояний, 

Гедонический дефицит, определяемый как 
снижение способности испытывать удоволь-
ствие, интерес и получать удовлетворение от 

деятельности, которая обычно приносила радость, 
представляет собой одну из важнейших проблем 
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связанных с нарушением мотивационного функ-
ционирования, таких как шизофрения и болезнь 
Паркинсона.

Традиционные подходы к терапии, включая 
применение антидепрессантов, антипсихотиков 
и стабилизаторов настроения, не всегда оказы-
ваются эффективными, особенно в отношении 
восстановления гедонической функции. Несмо-
тря на успехи в разработке антидепрессантов, 
антипсихотиков и других психофармакологи-
ческих средств, значительная часть пациентов 
продолжает испытывать устойчивые симпто-
мы гедонического дефицита (в широком по-
нимании — дефицита положительных эмоций и 
мотивации), что подчеркивает необходимость 
поиска новых терапевтических подходов. Иссле-
дования выявили связь между ангедонией и су-
ицидальными мыслями, независимо от наличия 
депрессии [48, 111, 15]. Большое количество ис-
следований указывает на то, что уровень актив-
ности системы награды мозга (reward system), 
в частности мезолимбической и мезокорти-
кальной дофаминергических систем, определя-
ет гедонический тонус в конкретный момент 
времени. В соответствии с этим, упрощенно, 
повышение синаптического уровня или часто-
ты высвобождения дофамина воспринимается 
как удовольствие, снижение его уровня наобо-
рот — вызывает дисфорию, подавленное настро-
ение, апатию или ангедонию (в зависимости от 
региона головного мозга) [204].

Опиоидная система является одним из наи-
более мощных регуляторов дофаминергической 
системы награды. Многие привыкли связывать 
эффекты опиоидных агонистов (стимуляторов 
опиоидных рецепторов) с эйфорией. Однако такое 
«гедомиметическое» действие характерно лишь 
для агонистов мю-опиоидных (MOP) рецепторов 
и, в меньшей степени, дельта-опиоидных (DOP) 
рецепторов, что связано с повышением под их 
действием уровня дофамина в прилежащем ядре 
(nucleus accumbens; NAc) — ключевом центре си-
стемы награды мозга. В то же время помимо 
упомянутых существует еще два опиоидных ре-
цептора, о которых мало говорят в практических 
руководствах, поскольку их селективные лиганды 
пока не имеют регуляторного одобрения — кап-
па-опиоидные (KOP) и ноцицептиновые (NOP) 
рецепторы. В отличие от MOP и DOP рецепто-
ров, стимуляция KOP и NOP рецепторов оказы-
вает «гедолитическое» действие, снижая уровень 
дофамиергической нейротрансмиссии в приле-
жащем ядре. Так, попытки создать опиоидный 
анальгетик на основе соединений, селективно 
стимулирующих центральные KOP рецепторы, не 
увенчались успехом по причине депрессогенного, 
продисфорического, проангедонического и пси-
хотомиметического действия этих соединений. 
Таким образом, по влиянию на гедонический по-
тенциал опиоидные рецепторы можно разделить 
на два функционально противоположных полюса. 
«Антигедонический» полюс опиоидной системы 
в литературе относят к так называемой системе 

«антинаграды» мозга [210]. Система антинагра-
ды рассматривается как составная часть системы 
стресс-реактивности. [89]. Эндорфины и динор-
фины оказывают диаметрально противоположное 
действие на гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовую систему. β-эндорфин, стимулирующий 
MOP рецепторы, оказывает тоническое торможе-
ние на секрецию кортикотропин релизинг факто-
ра (CRF), тогда как агонист KOP динорфин повы-
шает уровень CRF и плазменный кортикостерон 
[249].

Традиционно, действие антидепрессантов на-
правлено на усиление моноаминергических про-
цессов в лимбической системе и коре, что можно 
рассматривать как мягкий вариант стимуляции 
системы награды. Психоактивные вещества, чрез-
мерно повышающие уровень дофамина в системе 
награды, запускают гомеостатический процесс, 
призванный снизить ее избыточную активность. 
Главным механизмом развития толерантности к 
«гедомиметическому» (например, эйфоризирую-
щему) действию психоактивных веществ считает-
ся повышение активности системы антинаграды 
[91,92,33]. Вероятно, аналогичным образом эта 
система может аннулировать и эффекты анти-
депрессантов, в случае стойкой гиперактивации, 
определяя терапевтическую резистентность, в 
частности, при депрессии.

Таким образом, в качестве одной из перспек-
тивных мишеней для разработки инновационных 
антидепрессантов является система антинаграды 
мозга [96, 163]. Предполагается, что блокаторы 
KOP и/или NOP рецепторов будут увеличивать 
дофаминергичесую нейротрансмиссию в случаях, 
когда снижение активности системы награды вы-
звано повышенным тонусом каппа-опиоидной и/
или ноцицептиновой систем. Каппа-опиоидная 
система, активно вовлечена в регуляцию эмоци-
ональных состояний и помимо ангедонии, играет 
роль в развитии диссоциации (деперсонализации/
дереализации), дисфории, а также реакции на 
стресс [96, 163, 217, 143, 102]. Способность динор-
фина снижать дофаминергическую нейротранс-
миссию в ЦНС поистине велика. По этой причине 
предполагается, что до тех пор, пока дофаминер-
гическая нейротрансмиссия не будет освобождена 
из-под гнёта каппа-опиоидной сигнализации, эф-
фективность антидепрессантов может оставаться 
недостаточной. Три селективных антагониста KOP 
рецепторов (атикапрант, навакапрант и икал-
капрант) и один селективный антагонист NOP 
рецепторов (LY2940094 или BTRX-246040), нахо-
дились или находятся на стадии клинических ис-
следований для лечения резистентной депрессии, 
недостаточного ответа на первый антидепрессант 
и депрессии с выраженной ангедонией. Однако, 
на данный момент их эффективность оказалась 
ниже, чем ожидалось.

Ниже представлен обзор доклинических и 
клинических исследований, определивших высо-
кий интерес к разработке блокаторов этих рецеп-
торов, а также обсуждаются возможные причи-
ны недостаточной клинической эффективности 
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селективных нейтральных антагонистов KOP и 
NOP рецепторов.

О гедоническом потенциале  
как о независимой клинической дименсии

Ангедония (от греч. «an-» — отсутствие, 
«hedone» — удовольствие) — это неспособность 
испытывать удовольствие от ранее приятных и 
значимых для человека стимулов. Гедонический 
тонус или гедонический потенциал — это способ-
ность человека переживать положительные эмо-
ции и удовольствие от различных жизненных 
событий и социальных взаимодействий [131]. 
Гедонический тонус можно рассматривать как 
одну из клинических дименсий [4, 97]. В рамках 
дименсионального подхода ангедония является 
трансдиагностическим (наблюдаемым при многих 
психических расстройствах) феноменом и может 
оцениваться количественно в спектре от нормаль-
ного ощущения удовольствия до полной утраты 
способности к удовольствию. Эта дименсия мо-
жет пересекаться с другими, такими как снижен-
ное настроение, тревожность, дисфория, апатия и 
др. [159, 160, 109, 97]. Концепцию ангедонии це-
лесообразно рассматривать как дефицит сразу в 
нескольких аспектах обработки вознаграждения.

Результаты поведенческих экспериментов 
указывают, что ангедония включает отдельные 
компоненты, связанные с непосредственным по-
лучением (консуммацией) удовольствия [liking] 
(«нравится»), желанием/предвкушением [wanting] 
(«хочу») и обучением [learning] (прогнозирова-
ние вознаграждения). [235]. Центральное место 
в патогенезе ангедонии занимает дисфункция 
дофаминергической системы, особенно путей из 
вентральной области покрышки (ventral tegmental 
area; VTA) в прилежащее ядро (NAc) и префрон-
тальную кору (PFC). Снижение дофаминергиче-
ской передачи в этих структурах снижает мотива-
цию и способность предвосхищать удовольствие 
[38]. Ангедония в широком смысле понимаемая 
как дефицит положительных эмоций (радости, 
удовольствия, интереса и мотивации) чаще на-
блюдается в рамках депрессивного синдрома, дис-
социативных нарушений после пережитой пси-
хотравмы и при зависимости от психоактивных 
веществ (ПАВ) [159, 160, 73]. Согласно DSM-5 для 
диагностики большого депрессивного расстрой-
ства (БДР) помимо сниженного настроения обя-
зательно должно иметь место снижение интереса/
удовольствия. Ангедония на сегодняшний день не 
имеет специфических средств коррекции и часто 
определяет терапевтическую резистентность со-
стояний, в рамках которых развивается. Низкий 
гедонический тонус является сильным предикто-
ром плохого ответа, независимо от тяжести де-
прессии и типа используемого антидепрессанта 
[218, 130, 204, 49, 109].

Пациенты с наркотической зависимостью ме-
нее чувствительны к приятным, но не связанным 
с наркотиками стимулам. Становление ангедонии 
определяет переход от рекреационного использо-

вания к зависимости от ПАВ. Существует сильная 
корреляция между ангедонией и патологическим 
влечением к ПАВ (крейвингом). В свою очередь, 
актуализация патологического влечения в ремис-
сии является основным предиктором рецидива 
наркопотребления [158, 86, 73, 195]. Симптомы 
диссоциации также имеют связь с девитализацией 
и гедоническим дефицитом.

Вероятно, диссоциация и ангедония имеют 
общие нейробиологические механизмы. В психо-
логии диссоциация (от лат. dissociatio — разъеди-
нение, разобщение) — механизм психологической 
защиты, в результате которого окружающее вос-
принимается из разобщенной позиции словно 
происходящее с кем-то другим — как бы со сторо-
ны. Считается, что диссоциированная позиция за-
щищает от невыносимых моральных страданий и 
обусловливает определенную степень эмоциональ-
ной анестезии персистирующей после пережитой 
психотравмы или психотического эпизода. Диссо-
циация разобщает связь бодрствующего сознания 
с реальной действительностью (дереализация) и 
собственной личностью (деперсонализация).

Следствием диссоциации может быть де-
витализация (от лат. de — избавление +  vita  – 
жизнь) — снижение яркости эмоциональной окра-
ски событий, эмоциональная отстраненность от 
происходящего. Это состояние сопровождается 
субъективным ощущением внутренней пустоты, 
безжизненности окружающей действительности 
и отсутствия эмоциональной окраски происхо-
дящего. Люди с девитализацией могут описывать 
свое состояние как чувство «эмоциональной за-
морозки», «эмоционального онемения» [emotional 
numbing], будто они «перестали жить», «суще-
ствуют автоматически» или как «смерть с откры-
тыми глазами» [3,2, 195, 185]. В психологической 
литературе термин «девитализация» часто ис-
пользуется как синоним ангедонии, поскольку это 
состояние характеризуется сниженной способно-
стью испытывать не только отрицательные, но и 
положительные эмоции.

В психиатрической литературе «девитализа-
ция» редко используется как клинический термин, 
чаще используется термин «болезненная психиче-
ская анестезия». Пациенты часто описывают это 
как неспособность любить, радоваться, скорбеть 
или испытывать другие эмоции, при этом осоз-
навая, насколько опустошительна эта утрата. Хотя 
это состояние чаще всего наблюдается в рамках 
депрессивных расстройств, ПТСР и шизофре-
нии, ощущение отстраненности от самого себя 
или окружающего мира в чистом виде характер-
ны для деперсонализационно-дереализационного 
расстройства [3, 2, 195, 185].

Согласно МКБ-11 (код 7B36) и DSM-5 (код 
300.6) деперсонализационно-дереализационное 
расстройство характеризуется наличием посто-
янной или периодических эпизодов дереализа-
ции и/или деперсонализации. Деперсонализация 
определяется как переживание нереальности, 
отстраненности, нахождения в роли сторонне-
го наблюдателя по отношению к своим мыслям, 
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чувствам, ощущениям, телу или действиям (на-
пример, перцептивные изменения, искаженное 
чувство времени, нереальное или отсутствующее 
«Я», эмоциональная анестезия). Дереализация 
определяется как переживания нереальности, от-
страненности по отношению к окружению (на-
пример, люди или объекты воспринимаются как 
нереальные, похожие на сон, туманные, безжиз-
ненные [lifeless] или визуально искаженные). Как 
и ангедония, диссоциация является важным пре-
диктором терапевтической резистентности, вли-
яющим на эффективность лечения у пациентов 
с тревогой, депрессией, ПТСР и расстройствами 
личности. Бόльшая степень диссоциации в на-
чале лечения предсказывает меньшее улучшение, 
а больший терапевтический ответ коррелирует с 
бόльшим снижением диссоциации в процессе те-
рапии [165, 154, 227].

Динорфин/каппа-опиоидная 
система — отрицательный регулятор 

гедонического гомеостаза

Вероятно, эволюционное назначение эндоген-
ной опиоидной системы заключается в контроле 
запредельной болевой импульсации, а точнее во-
обще страдания как такового, в т.ч. и морального. 
И если мю-опиоидная активация эндорфинами, 
по-видимому, наиболее эффективна в подавлении 
ноцицептиновой физической боли, то в механиз-
мах эмоциональной анестезии ключевую роль 
играет активация каппа-опиоидных рецепторов. 
Шалфей предсказателей [Salvia divinorum] — гал-
люциногенное растение, которое содержит саль-
винорин А, являющийся самым мощным и селек-
тивным агонистом КОР рецепторов известным на 
сегодня. Он вызывает выраженные диссоциатив-
ные эффекты, ощущение остановки времени, ин-
тенсивную дереализацию, деперсонализацию, 
ощущение отсутствия физического тела и галлю-
цинаторные переживания. Сальвинорин А счита-
ется диссоциативным галлюциногеном [117, 66, 
116, 100, 169]. Когда психика подвергается неболь-
шим по количеству и выраженности тревожным 
переживаниям, транзиторная диссоциация может 
гибко использоваться как физиологический за-
щитный механизм, который защищает личность 
от чрезмерной травматизации. Напротив, при 
ПТСР диссоциация может стать всеобъемлющей 
и стойкой [67]. Ю.Л. Нуллер в 1993 г. в книге «Па-
радигмы в психиатрии» писал, что среди всех пси-
хопатологических регистров реагирования защит-
ная функция деперсонализации наиболее 
очевидна [5]. Она возникает не только у психиче-
ски больных после острых приступов психоза, 
протекающих с интенсивной тревогой и напряже-
нием, но и у психически здоровых людей после 
крайне сильной тревоги, вызванной острой стрес-
сорной ситуацией: например, угрозой жизни, 
пытками, стихийными бедствиями, гибелью соб-
ственного ребенка и т.п. Он писал, что роль тре-
воги в происхождении деперсонализации под-
тверждается тем, что у значительной части 

больных, как правило, с относительно малой дли-
тельностью деперсонализации, последняя может 
быть оборвана большими дозами бензодиазепи-
новых транквилизаторов. В дальнейшем (при от-
сутствии лечения) она как бы отрывается от по-
родившей ее тревоги, и анксиолитики становятся 
неэффективными в отношении депрерсонализа-
ции. Нуллер также писал, что деперсонализация 
является мучительным состоянием, часто приво-
дящим к суицидам, что деперсонализация значи-
тельно повышает терапевтическую резистент-
ность тех психических расстройств, в рамках 
которых она возникает [5]. Нуллер предположил, 
что биологические механизмы психической ане-
стезии и деперсонализации связаны с опиоидны-
ми рецепторами. Для проверки этой гипотезы 
был изучен эффект высоких доз неселективного 
блокатора опиоидных рецепторов налоксона у па-
циентов с синдромом деперсонализации. У трех 
из 14 исследованных пациентов симптомы депер-
сонализации полностью исчезли, а у семи паци-
ентов наблюдалось их заметное уменьшение. Он 
писал — по-видимому, препараты этой группы в 
скором времени окажутся эффективным методом 
лечения деперсонализации [153]. В исследовании 
Glover (1993) 18 ветеранам боевых действий с 
ПТСР давали налмефен. 8 ветеранов продемон-
стрировали благоприятную реакцию с заметным 
уменьшением эмоциональной анестезии и других 
симптомов ПТСР, включая реакцию испуга, ноч-
ные кошмары, флэшбэки, навязчивые мысли и 
агрессию. Эффективность повышалась при увели-
чении дозы налмефена [65]. С точки зрения фар-
макологии и налоксон и налмефен являются вы-
сокоаффинными блокаторами опиоидных 
рецепторов, в том числе KOP. Помимо описанно-
го выше диссоциативного действия Шалфея пред-
сказателей в литературе имеются описания дей-
ствия и других каппа-опиоидных агонистов у 
человека. У здоровых добровольцев введение сти-
муляторов KOP рецепторов [кетазоцин, спирадо-
лин, энадолин и др.] вызывает дисфорию, депрес-
сию, диссоциацию и галлюциногенные эффекты, 
а также повышает уровень пролактина и корти-
зола. Все эти эффекты снимаются налоксоном 
[228, 30, 232, 174, 219, 237]. У жертв суицида и 
при депрессии, наблюдается значительное увели-
чение уровня мРНК продинорфина и самого ди-
норфина в лимбических структурах [79, 21, 193]. 
Кроме того, Heikkilä et al. (1990) обнаружили, что 
повышенный уровень динорфина в спинномозго-
вой жидкости пациентов с шизофренией корре-
лирует с ухудшением показателей по Шкале кра-
ткой психиатрической оценки (BPRS) [74]. В 
другом, более крупном исследовании у 120 госпи-
тализированных пациентов с шизофренией 
Lindström (1996) обнаружил, что повышенный 
уровень динорфина является предиктором худ-
ших исходов заболевания [106]. Стресс является 
фактором риска развития ряда психических рас-
стройств, включая депрессию [31]. Стресс увели-
чивает центральный уровень CRF, который в свою 
очередь увеличивает высвобождение динорфина 



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2026, Т. 60, № 156

Scientific reviewsНаучные обзоры

и соответственно активацию KOP рецепторов в 
различных структурах мозга [99]. При этом 
острый или субхронический стресс у грызунов 
вызывает иммобилизацию (неподвижность), ко-
торая предотвращается блокаторами KOP рецеп-
торов и отсутствует у животных с нокаутом 
(инактивацией) гена, кодирующего динорфин или 
KOP рецептор [128, 21, 194]. Показано, что имен-
но мезолимбическая дофаминовая система вовле-
чена в развитие этих стресспротекторных эффек-
тов блокаторов KOP рецепторов [150]. Для 
дальнейшего рассмотрения следует уточнить, что 
все опиоидные рецепторы являются тормозными, 
а значит их активация приводит к гиперполяри-
зации мембраны нейрона. Если опиоидные рецеп-
торы локализованы на телах и дендритах нейрона, 
их активация приводит к снижению активности 
нейрона (снижение частоты разрядов). В случае 
пресинаптической локализации, это приводит к 
снижению высвобождения нейромедиатора в си-
наптическую щель [98]. Действие каппа-опиоид-
ной системы не ограничивается ингибиторным 
влиянием на дофаминергическую систему. Динор-
фин также подавляет активность норадренергиче-
ской и серотонинергической систем. Голубое пят-
но (locus coeruleus; LC) является главным 
источником норадренергической иннервации 
структур ЦНС и играет важную роль в поддержа-
нии уровня бодрствования и когнитивном функ-
ционировании [177]. Норадренергические нейро-
ны LC получают обильную иннервацию 
динорфин-содержащими нервными окончаниями 
[171]. Локализуясь пресинаптически, KOP рецеп-
торы также снижают высвобождение возбуждаю-
щих аминокислот (глутамата) из афферентов LC 
[93]. KOP рецепторы экспрессируются также на 
телах и дендритах самих норадренергических ней-
ронов LC [10]. Дорсальное ядро шва (dorsal raphe 
nucleus; DRN) является главным источником се-
ротонинергической иннервации ЦНС. KOP рецеп-
торы экспрессируются на телах серотонинергиче-
ских нейронов DRN и пресинаптических 
окончаниях их проекций в стриатуме. Помимо 
снижения освобождения серотонина из пресинап-
тических окончаний, стимуляция KOP рецепторов 
приводит к транслокации серотонинового транс-
портера (SERT) из цитоплазмы в пресинаптиче-
скую мембрану и усилению его обратного захвата 
[96]. Вентральная область покрышки среднего 
мозга — ключевая структура системы награды. 
Здесь локализуются тела дофаминергических ней-
ронов мезолимбического и мезокортикального 
путей. Мезолимбический путь — это проекция до-
фаминергических нейронов VTA в NAc. Мезокор-
тикальный путь — проекция в префронтальную 
кору. KOP рецепторы экспрессируются на телах 
дофаминергических нейронов VTA и на их пре-
синаптических окончаниях, проецирующихся в 
прилежащее ядро и кору головного мозга. Акти-
вация этих рецепторов снижает высвобождение 
дофамина в эти структуры. КОР рецепторы, име-
ющие пресинаптическую локализацию на дофа-
минергических окончаниях в стриатуме, могут 

быть непосредственно ассоциированы с DAT, по-
ложительно модулируя его активность и усиливая 
обратный захват дофамина [212, 87]. Показано, 
что прямая микроинфузия блокатора KOP рецеп-
торов в прилежащее ядро ​​вызывает антидепрес-
сивный эффект [150, 213, 96, 210]. Прилежащее 
ядро стриатума состоит главным образом из 
ГАМКергических (тормозных) среднеразмерных 
шипиковых нейронов (Medium(-sized) Spiny 
Neurons; MSN) [192]. Особая популяция MSN в 
стриатуме экспрессирует на своих телах D1 рецеп-
торы (возбуждающие) (D1-MSN). Эти нейроны 
считаются основным источником динорфина в 
стриатуме и устанавливают синаптические кон-
такты на пресинаптических окончаниях (аксо-ак-
сональные синапсы) дофаминергических нейро-
нов [208, 142]. Экспрессия динорфина в стриатуме 
индуцируется одновременной активацией D1 и 
NMDA рецепторов [200]. Интрастриарная перфу-
зия агониста D1 рецепторов SKF38393, приводит 
к повышению концентрации динорфина в диали-
зате, что коррелирует с локальным снижением 
уровня дофамина [233]. Антагонисты D1 или 
NMDA рецепторов [40, 46, 233], либо нокаут гена 
D1 рецептора предотвращают влияние непрямых 
дофаминомиметиков на уровень динорфина. В 
прилежащем ядре активация дофаминовых D1 ре-
цепторов, расположенных на телах и дендритах 
MSN прямого пути, запускает внутриклеточные 
каскады, приводящие к фосфорилированию 
транскрипционного фактора CREB. CREB (cAMP 
response element-binding protein) — транскрипци-
онный фактор, специфически связывающийся с 
последовательностями ДНК, именуемыми CRE 
(cAMP response elements), в промоторах опреде-
ленных генов. Активация D1 рецепторов приво-
дит к фосфорилированию транскрипционного 
фактора CREB и, в свою очередь, активации 
транскрипции мРНК продинорфина и синтеза ди-
норфина. Таким образом, каппа-опиоидная систе-
ма выступает в роли отрицательной обратной 
связи, призванной подавлять избыточную дофа-
минергическую нейротрансмиссию в прилежащем 
ядре вентрального стриатума [203, 126, 142, 215, 
19, 149]. D1-MSN, экспрессирующие динорфин 
[88], в составе прямого пути направляют проек-
ции в VTA [200, 210]. В VTA KOP рецепторы ло-
кализуются на телах и дендритах дофаминергиче-
ских нейронов лишь мезокортикального, но не 
мезолимбического пути [119, 42, 202]. Это отчасти 
проливает свет на возможный механизм реци-
прокных отношений дофаминергической актив-
ности в мезолимбической и мезокортикальной 
системах, когда гиперактивация дофаминергиче-
ской нейротрансмиссии в мезолимбической си-
стеме, через активацию D1 рецепторов приводит 
к повышению уровня динорфина в VTA, тормо-
жению мезокортикальных дофаминергических 
нейронов и снижению уровня дофамина в пре-
фронтальной коре. Интракраниальная самости-
муляция (intracranial self-stimulation, ICSS) — это 
экспериментальная процедура, при которой жи-
вотное стимулирует определённые области мозга 
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через имплантированные электроды. Эта методи-
ка широко используется для изучения системы 
награды и мотивации на животных. Электрод им-
плантируется в структуры, связанные с возна-
граждением, такие как медиальный пучок перед-
него мозга (medial forebrain bundle; MFB), VTA 
или NAc. Животное производит стимуляцию, на-
жимая рычаг. Электрический импульс возбуждает 
нейроны, связанные с ощущением удовольствия. 
Животные быстро обучаются стимулировать себя 
вплоть до полного игнорирования других потреб-
ностей, таких как еда или вода. Гедонический по-
рог [hedonic threshold] — это минимальная сила 
электрического импульса, которая вызывает чув-
ство удовольствия, достаточное для поддержания 
самостимуляции. Гедонический порог позволяет 
количественно оценивать активность системы на-
грады и ее изменение под воздействием тех или 
иных факторов. Снижение порога (требуется 
меньшее напряжение) указывает на усиление чув-
ствительности к вознаграждению (например, при 
воздействии наркотиков). Повышение порога на-
блюдается в моделях депрессии, под влиянием 
хронического стресса, или на фоне синдрома от-
мены ПАВ [239, 26]. Для оценки гедонического 
порога таже используется так называемый про-
грессивный график подкрепления (progressive 
ratio schedule; PR). Это метод, используемый для 
оценки силы мотивации животного к вознаграж-
дению, такому как еда, электрическая стимуляция 
системы награды или наркотики. PR используется 
для оценки того, сколько усилий животное готово 
приложить для получения награды. Животное об-
учается выполнять задачу (например, нажимать 
на рычаг), чтобы получить вознаграждение (элек-
трическую стимуляцию системы награды или 
внутривенное введение наркотика). Количество 
усилий (нажатий), необходимых для получения 
одного вознаграждения, прогрессивно увеличива-
ется (например, животное должно нажать рычаг 
1 раз, затем 5, затем 10 и так далее). Брейкпойнт 
(точка прекращения) — это максимальное количе-
ство усилий, которое животное готово приложить 
для получения очередного вознаграждения. Высо-
кий брейкпойнт отражает сильную мотивацию, в 
то время как низкий свидетельствует о снижении 
ценности вознаграждения или потере мотивации 
[14, 173]. PR используется для измерения силы 
мотивации животного к получению наркотика. 
Это позволяет оценивать их наркогенный потен-
циал. Животные часто демонстрируют высокий 
брейкпойнт для наркотиков, таких как кокаин, 
героин или метамфетамин. Это указывает на то, 
что наркотики делают систему награды гиперре-
активной. Более высокая доза наркотика обычно 
увеличивает мотивацию, повышая брейкпойнт. 
Например, кокаин вызывает более высокие уров-
ни мотивации, чем никотин или алкоголь. При 
ICSS метод PR используется для оценки, как те 
или иные вещества влияют на готовность живот-
ного работать за стимуляцию. Введение наркоти-
ков снижает гедонический порог, повышая цен-
ность ICSS, и увеличивает брейкпойнт, указывая, 

что животное готово выполнять больше работы 
ради стимула. В отсутствие наркотика животное 
может демонстрировать нормальный брейкпойнт 
и порог ICSS. Брейкпойнт служит показателем мо-
тивации к получению подкрепления и использу-
ется как животный эквивалент крейвинга (пато-
логического влечения к веществу) [14,26]. 
Ангедонические состояния, такие как синдром 
отмены алкоголя, хронический неизбежный стресс 
или депрессия, сопровождаются повышением по-
рога ICSS [26]. Агонисты KOP рецепторов, такие 
как сальвинорин А, повышают порог ICSS, что 
указывает на подавление системы награды, вызы-
вая эффекты, аналогичные депрессивным рас-
стройствам у человека [25, 27]. Сальвинорин A 
снижает мотивацию к вознаграждению и на PR, 
демонстрируя свои аверсивные и антимотиваци-
онные свойства [164]. Системное введение агони-
стов KOP рецепторов интактным животным по-
вышает порог ICSS [25, 213], тогда как введение 
антагонистов КОР рецепторов не изменяет его, 
свидетельствуя о том, что система «награды» в 
обычных условиях не находится под тоническим 
ингибирующим влиянием каппа-опиоидной си-
стемы. То есть, в базовом (эутимном) физиологи-
ческом состоянии KOP рецепторы являются «мол-
чащими» [213]. Агонисты KOP рецепторов, 
снижают подкрепляющее действие алкоголя [112, 
13, 107, 148] и наркотиков за счет подавления ме-
золимбической дофаминергической нейротранс-
мисси [236]. Так, системное введение KOP-
агонистов дозозависимо снижает самовведение 
кокаина и морфина у интактных крыс [64, 188]. В 
исследовании Negus et al. (1999) для оценки вли-
яния на подкрепляющее действие кокаина у ин-
тактных (без зависимости) обезьян, агонист KOP 
рецепторов U50,488 вводился до начала самовве-
дения кокаина с использованием прогрессивного 
графика подкрепления. Стимуляция KOP рецеп-
торов значительно подавляла мотивацию к полу-
чению кокаина, что проявлялось в снижении 
брейкпойнта [146]. Эти результаты предоставля-
ют надежные доказательства ингибирующего эф-
фекта стимуляции KOP рецепторов на вознаграж-
дающие эффекты ПАВ у интактных (без 
зависимости) животных. Однако у зависимых жи-
вотных после разрешения синдрома отмены, вве-
дение КОР-агонистов повышает потребление ПАВ 
и может быть интерпретировано, как попытка 
животного преодолеть ангедонию, вызванную 
стимуляцией KOP рецепторов [220, 77]. В отличие 
от интактных животных, у особей со сформиро-
ванной зависимостью снижение потребления 
ПАВ достигается за счет введения блокаторов 
KOP рецепторов, что свидетельствует о гиперак-
тивации каппа-опиоидной системы при становле-
нии синдрома зависимости и отражает механиз-
мы развития толерантности к гедомиметическому 
действию веществ и становления ангедонического 
компонента синдрома отмены [230]. Вещества, по-
вышающие уровень дофамина в прилежащем 
ядре, вызывают у животных формирование услов-
но-рефлекторного предпочтения места (УРПМ) 
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[conditioned place preference],. Таким действием, в 
частности, обладают наркотические анальгетики 
(стимуляторы MOP рецепторов), стимуляторы 
(ингибиторы обратного захвата или стимуляторы 
высвобождения дофамина), алкоголь и каннаби-
ноиды. Стимуляторы KOP рецепторов же наобо-
рот — вызывают формирование условно-рефлек-
торного избегания места (УРИМ) [conditioned 
place aversion], когда животные демонстрируют 
стремление избегать ситуаций или мест, ассоции-
рованных с эффектом этих веществ [1, 25]. По-
казано, что за аверсивное (от англ. aversion — от-
вращение) действие каппа-опиоидных агонистов 
отвечают KOP рецепторы, локализующиеся на 
дофаминергических нейронах [34, 231]. О связи 
стресса, депрессии и рецидивов зависимости хо-
рошо известно. Стресс связан с повышением вы-
свобождения кортикотропин-релизинг фактора 
(CRF), который увеличивает образование АКТГ в 
гипофизе и таким образом повышает синтез глю-
кокортикоидов (кортизола) в надпочечниках. В 
головном мозге выброс CRF является главным со-
бытием, посредством которого стресс вызывает 
активацию динорфин/каппа-опиоидной системы. 
Показано, что аверсивный эффект стресса (УРИМ, 
связанного со стрессом) отсутствует у особей с 
нокаутом гена продинорфина. Аналогичное избе-
гание места вызывает введение CRF. Однако у 
особей с нокаутом гена продинорфина такое из-
бегание отсутствует. Показано, что стресс вызы-
вает фосфорилирование (маркер активации) KOP 
в прилежащем ядре, VTA, амигдале и гиппокампе. 
Таким образом, дисфорический компонент пове-
дения, связанного со стрессом, опосредуются по-
вышенным синтезом динорфина под воздействи-
ем CRF и активацией KOP рецепторов [99, 114, 
17, 194]. Животные модели УРПМ и самовведения 
наркотиков широко используются для исследова-
ния различных триггеров рецидива поведения, 
направленного на поиск наркотика (модель реци-
дива наркопотребления у человека). Животным 
сначала дают стимул (например, наркотик) в од-
ном из двух различно оформленных мест, а затем 
измеряют время, где они предпочитают находить-
ся. После формирования стойкого предпочтения 
места, связанного с введением наркотика или ста-
бильного самостоятельного введения наркотика 
посредством нажатия на рычаг, животные подвер-
гаются процедуре угашения [extinction] предпо-
чтения места при которой ранее усвоенная ассо-
циация между стимулом и реакцией исчезает, 
поскольку стимул больше не подкрепляется (жи-
вотное перестает получать наркотик в предпочи-
таемом месте) [1, 25, 92, 196]. После достижения 
угасания УРПМ рецидив предпочтения места или 
нажатия на рычаг может быть вызван введением 
дозы этого наркотика (т. н. «праймингом») (реци-
див, вызванный веществом — drug-induced 
reinstatement), или воздействием острого стрессо-
ра (рецидив, вызванный стрессом — stress-induced 
reinstatement). Считается, что стрессовые события 
представляют собой основные событийные фак-
торы риска возникновения депрессивных [18] и 

аддиктивных [92] расстройств. Таким образом, за-
висимость и стресс тесно взаимосвязаны, а лежа-
щая в их основе общность нейробиологических 
механизмов представляет собой фактор, опреде-
ляющий их коморбидность [6]. Показано, что сиг-
нализация, опосредуемая KOP рецепторами, опре-
деляет стресс-индуцированное возобновление 
поиска наркотика у животных. При этом предва-
рительное введение антагониста KOP рецепторов 
(JDTic, либо nor-BNI) значительно снижало 
стресс-индуцированное (электрошок) восстанов-
ление угасшего самовведения кокаина [17,170]. 
Кроме того, воздействие острого или повторного 
стресса восстанавливало УРПМ кокаина у мышей 
дикого типа (с функционирующими генами), но 
не у мышей с нокаутом гена, кодирующего KOP 
рецептор или продинорфин, а также после фар-
макологической блокады KOP рецепторов [170]. 
Стресс усиливает УРПМ, вызванное кокаином, и 
этот эффект имитируется внутривенным введени-
ем агониста KOP рецепторов [128]. Было показа-
но, что хроническое воздействие наркотиков уси-
ливает эндогенную каппа-опиоидную 
сигнализацию. Повторное воздействие кокаина 
увеличивает концентрацию динорфина в приле-
жащем ядре и VTA [199]. Аналогичным образом, 
длительное самовведение героина приводит к уве-
личению экспрессии продинорфина в прилежа-
щем ядре и миндалине мозга [201]. Хроническое 
употребление алкоголя также было связано с уве-
личением экспрессии динорфина в NAc [166,107]. 
В исследовании посмертных тканей 14 алкоголи-
ков по сравнению с 14 здоровыми контрольными 
субъектами, увеличение мРНК продинорфина и 
пептидов динорфина A и B наблюдалось в дорсо-
латеральной PFC, а также увеличение мРНК KOP 
рецептора в орбитофронтальной коре [16].

Клинические исследования антагонистов  
КОР рецепторов

По данным ВОЗ, в мире 300 миллионов че-
ловек страдает от депрессивных расстройств и 
ежегодно 1 миллион человек погибает в резуль-
тате самоубийства. Треть пациентов с депрессией 
являются резистентными к лечению двумя или 
более антидепрессантами. 30% пациентов с ре-
зистентной депрессией не реагируют ни на какое 
дальнейшее лечение [9,127]. Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование фазы 2а с доказательством механизма 
действия [proof-of-mechanism study] изучало 
атикапрант при лечении ангедонии у пациентов 
с расстройствами настроения или тревогой. Ис-
следование показало, что у пациентов, получав-
ших атикапрант (10 мг/день в течение 8 недель), 
наблюдалось значительное увеличение вентраль-
ной стриарной (локация прилежащего ядра) ак-
тивации во время ожидания вознаграждения в 
задании на отсрочку денежного стимула, изме-
ренное с помощью функциональной магнитно-
резонансной томографии (фМРТ), по сравнению 
с группой плацебо.
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Наблюдаемое воздействие атикапранта на об-
ласти мозга, связанные с удовольствием, и сниже-
ние ангедонии, оцененное с помощью шкалы удо-
вольствия Снейта-Гамильтона (SHAPS), указывали 
на его потенциал в качестве терапии ангедонии 
[95]. Эффективность и безопасность атикапран-
та в качестве дополнения к антидепрессанту при 
большом депрессивном расстройстве (БДР) из-
учалась в плацебо-контролируемом исследовании 
фазы 2. В нем приняли участие 184 пациента с БДР 
с продолжающимся эпизодом средней и тяжелой 
степени тяжести (MADRS ≥25), несмотря на адек-
ватный курс антидепрессанта группы СИОЗС/
СИОЗСН в течение ≥6 недель. Первичной конеч-
ной точкой было улучшение балла MADRS через 6 
недель у тех, кто не отреагировал на плацебо в те-
чение 3-недельной вводной фазы. Хотя общая раз-
ница по MADRS была всего 2,1 балла (клинически 
не значимое различие) в пользу атикапранта, она 
была статистически значима (p = 0,04). Наиболь-
ший эффект наблюдался у пациентов с высокой 
степенью ангедонии на исходном уровне, однако 
статистически значимого улучшения по SHAPS 
(ангедония), CGI-S (тяжесть) и HAM-A (тревога) 
не было [190, 71]. В марте 2025 года компания 
Джонсон и Джонсон (J&J) объявила о прекраще-
нии программы фазы III (VENTURA), посколь-
ку препарат не продемонстрировал достаточной 
эффективности в качестве адъювантной терапии 
у пациентов с большой депрессией, несмотря на 
хороший профиль безопасности1.

J&J в конце 2023 года прогнозировала пик про-
даж атикапранта в размере от 1 до 5 миллиардов 
долларов в год. J&J пока не отказалась от атикапран-
та окончательно, отметив, что молекула безопасна 
и хорошо переносится. Фармацевтическая компания 
заявила, что «рассматривает возможности разработ-
ки атикапранта в других областях с высокой неу-
довлетворенной потребностью»2. В январе 2025 года 
компания Neumora сообщила, что ее селективный 
каппа-опиоидный антагонист навакапрант не про-
демонстрировал достаточной эффективности при 
тяжелом депрессивном расстройстве в ходе первого 
из трех исследования фазы 3 KOASTAL-13. В иссле-
довании фазы 2 навакапранта первичная конечная 
точка не была достигнута в популяции эффектив-
ности (всех завершивших исследование по прото-
колу), которая включала участников с умеренной 
депрессией без терапевтической резистентности. 

1  Johnson & Johnson statement on Ventura program [jnj.
com]. Jnj; 2025 [updated 6 March 2025; cited 22 July 2025]. 
Available at: https://www.jnj.com/media-center/press-releases/
johnson-johnson-statement-on-ventura-program 

2  J&J fails an Ace Ventura, stopping phase 3 depression 
program over insufficient efficacy [fiercebiotech.com] Fierce 
Biotech. [updated 7 March 2025; cited 22 July 2025]. Available 
at: https://www.fiercebiotech.com/biotech/jj-fails-ace-ventura-
stopping-phase-3-depression-program-over-insufficient-
efficacy 

3  Neumora stumbles at start of phase 3 depression readout 
run, sending stock down 80% [fiercebiotech.com]. Fierce 
Biotech; 2025 [updated 2 January 2025; cited 22 July 2025]. 
Available at: https://www.fiercebiotech.com/biotech/neumora-
stumbles-start-phase-3-depression-readout-run-sending-stock-
down-80

На 8-й неделе разница по шкале HAMD-17 при 
применении навакапранта по сравнению с плацебо 
не была статистически значима. Тем не менее, ста-
тистически значимое улучшение при применении 
навакапранта в отношении симптомов депрессии, 
включая ангедонию, было достигнуто в подгруппе 
пациентов с умеренным и тяжелым БДР. В предва-
рительно определенной подгруппе с умеренным или 
тяжелым БДР (исходный балл HAMD-17 ≥22; n = 
100) навакапрант статистически значимо улучшал 
балл по HAMD-17 в обеих временных точках (раз-
ница 3,0 и 2,8 балла соответственно) и SHAPS на 
8 неделе (4,8 балла) по сравнению с плацебо. Про-
филь безопасности был благоприятным [125]. Ранее 
не получил одобрения FDA комбинированный опи-
оидный антагонист ALKS-5461 компании Alkermes. 
ALKS-5461 — это бупренорфин (частичный агонист 
MOP и нейтральный антагонист KOP рецепторов) 
в комбинации с самидорфаном (антагонист MOP 
рецепторов).

До выхода на клиническую стадию разработ-
ки селективных блокаторов KOP рецепторов, 
предпринимались попытки использовать каппа-
опидиный антагонизм бупринорфина, добавив к 
нему антагонист MOP рецепторов, чтобы ней-
трализовать наркогенный потенциал, связанный 
со стимуляцией последних [63,108]. Во II фазе 
двухэтапного последовательного параллельного 
сравнительного исследования включались паци-
енты с большим депрессивным расстройством, 
у которых наблюдался неадекватный ответ на 1 
или 2 курса лечения антидепрессантами. ALKS-
5461 через 4 недели превосходил плацебо по трем 
показателям эффективности [53]. В исследовании 
фазы 3 FORWARD-3 пациенты с большим депрес-
сивным расстройством и неадекватным ответом 
на терапию антидепрессантами получали ALKS-
5461 или плацебо в течение 6 недель. Различий в 
ответе по шкале MADRS или показателях ремис-
сии между группами не было, однако ALKS-5461 
улучшал общую тяжесть симптомов депрессии.

Результаты эффективности по первичной ко-
нечной точке не достигли статистической значимо-
сти [244]. Два многоцентровых РКИ (FORWARD-4 
и FORWARD-5) фазы 3 также оценивали безопас-
ность и эффективность ALKS-5461 по тому же 
показанию (Fava et al., 2020). FORWARD-5 достиг 
первичной конечной точки и превзошел плаце-
бо по шкале MADRS. Однако FORWARD-4 не 
достиг аналогичной первичной конечной точки. 
Объединенный анализ испытаний FORWARD-4 и 
FORWARD-5 продемонстрировал большее сниже-
ние общих баллов MADRS от исходного уровня 
для ALKS-5461 по сравнению с плацебо [54]. Тем 
не менее в 2018 году FDA отказало в регистрации 
ALKS 5461 для лечения резистентной депрессии 
из-за «недостаточных доказательств эффективно-
сти для предлагаемого показания»4. Чрезмерный 

4  FDA advisors overwhelmingly reject Alkermes’ depres-
sion drug [biospace.com]. BioSpace; 2018 [updated 2 No-
vember 2018; cited 22 July 2025]. Available at: https://www.
biospace.com/article/fda-advisors-overwhelmingly-reject-alk-
ermes-depression-drug 
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и непредсказуемый плацебо-эффект «размывает» 
терапевтический ответ нивелируя, статистиче-
скую значимость различий. Одним из подходов к 
снижению ответа на плацебо является включение 
вводного периода в несколько недель в дизайн 
РКИ, в котором все набранные участники будут 
получать плацебо, а их первоначальный ответ бу-
дет отслеживаться до рандомизации в активную и 
контрольную группы. Предполагается, что участ-
ники, реагирующие на плацебо, с большей веро-
ятностью будут реагировать на плацебо также во 
время периода дозирования.

Предполагается, что исключение группы, 
склонной к реакции на плацебо, из окончательно-
го анализа может принести пользу обнаружению 
сигнала эффективности препарата [55]. В иссле-
довании атикапранта фазы 2, упомянутом выше, 
в качестве одной из процедур оптимизации ис-
пользовался вводный период приема плацебо в 
обеих группах. Авторы определили две популя-
ции: первую, обогащенную участниками, которые 
не отреагировали на вводный период плацебо 
(eITT), и вторую, включающую всех участников 
независимо от их ответа во время вступительного 
периода (fITT).

Результаты, однако, оказались противополож-
ными прогнозируемым. Улучшение по MADRS, 
производимое атикапрантом, было сильнее в по-
пуляции fITT, чем в популяции eITT [190]. Пред-
полагается, что ожидания, связанные с эффектом 
плацебо/ноцебо, обусловлены взаимодействием 
между системой награды и взаимосвязанными 
системами аверсивных эмоций, которые регу-
лируются, в том числе, динорфином [134, 229]. 
Полученный результат можно рассматривать как 
усиление динамики вознаграждения/аверсии, ко-
торая должна быть особенно заметна у субъектов, 
у которых все еще сохранялась активная реакция 
на плацебо во время вводной фазы. Этот феномен 
мы подробно обсудим ниже в контексте агонист-
независимой (конститутивной) активации KOP 
рецепторов [134].

Функциональная поляризация опиоидной 
системы в процессе эволюции

Эволюция опиоидных рецепторов тесно свя-
зана с двумя раундами глобальной дупликации 
генома, которые произошли на ранних этапах 
эволюции позвоночных. Эти события сыграли 
ключевую роль в диверсификации генов, включая 
те, что кодируют опиоидные рецепторы. Эти ду-
пликации увеличили количество генов в геноме и 
создали множество паралоговых (паралогичных) 
генов, которые могли адаптироваться для выпол-
нения новых или специализированных функций 
[101, 207]. На Рис.1 показана схема, отражающая 
эволюционную дивергенцию генов опиоидных ре-
цепторов. У общего предка позвоночных был один 
ген-прототип, кодирующий древний опиоидный 
рецептор. Этот рецептор был связан с передачей 
сигналов через ингибиторные G-белки. Первый 
раунд дупликации (R1) произошел около 500–550 

миллионов лет назад, на стадии общего предка 
позвоночных, и привел к образованию двух генов 
опиоидных рецепторов: (1) μ/δ-предшественник и 
(2) κ/ORL1-предшественник. Эти два рецептора 
начали развиваться независимо, специализируясь 
на взаимодействии с дивергировавшими пептид-
ными лигандами. Второй раунд (R2) произошел 
около 450 миллионов лет назад, в раннем палео-
зое и привел к возникновению четырех современ-
ных типов опиоидных рецепторов: μ- (MOP), δ- 
(DOP), κ- (KOP) и ORL1- (NOP) [47,101,205,206].

Таким образом, наибольшее эволюционно-ге-
нетическое родство прослеживается между па-
рами генов, кодирующих рецепторы KOP/NOP 
и MOP/DOP. Это объясняет наблюдаемую функ-
циональную поляризацию в регуляции дофами-
нергической нейротрансмиссии в мезокортико-
лимбических путях — супрессию и фасилитацию 
соответственно. В этом контексте особый интерес 
представляет фармакодинамика первого открыто-
го панантагониста опиоидных рецепторов AT-076. 
Установлено, что это соединение действует как 
неконкурентный инактивирующий антагонист в 
отношении рецепторов KOP/NOP, тогда как для 
пары MOP/DOP оно проявляет свойства конку-
рентного короткодействующего антагониста [245].

Как известно MOP и DOP рецепторы распо-
ложены на ГАМКергических нейронах, оказываю-
щих в фоновом режиме тоническое ингибирующее 
воздействие на активность дофаминергических 
нейронов системы награды. Эти ГАМКергические 
нейроны в физиологическом состоянии осущест-
вляют фоновый ингибиторный контроль частоты 
спонтанных разрядов дофаминергических нейро-
нов VTA. Поскольку все опиоидные рецепторы 
являются тормозными (сопряженными с ингиби-
торным Gi-белком), активация MOP и DOP ре-
цепторов приводит к снижению активности этих 
ГАМКергических нейронов. Лишившись ГАМКер-
гического торможения, дофаминергические ней-
роны повышают частоту спонтанных разрядов, 
что увеличивает уровень дофамина в прилежа-
щем ядре до супрафизиологического уровня. С 
этим связывают эйфорию, которая возникает при 
введении мю-опиоидных анальгетиков [182, 78].

KOP рецепторы локализуются в соматоден-
дритных областях дофаминергических нейронов 
[78]. Примечательно, что блокада KOP рецепторов 
не вызывает увеличения частоты разряда дофами-
нергических нейронов системы награды [120,50], 
что свидетельствует о том, что динорфинергиче-
ская нейротрансмиссия является «молчащей», то 
есть, динорфин в фоновом режиме не выделяется 
и не ингибирует дофаминергическую передачу. По 
этой причине, блокада KOP рецепторов не вызы-
вает эйфорию [118, 120].

Рецепторы ноцицептина (NOP) аналогичным 
образом экспрессируются на телах дофаминер-
гических нейронов VTA (Рис. 2). В частности, 
было обнаружено ко-локализованное присутствие 
мРНК NOP и фермента синтеза дофамина тиро-
зин-гидроксилазы (TH) в этих нейронах, что ука-
зывает на экспрессию в них [152, 44, 85].
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Рис. 1. Функциональная поляризация опиоидных систем в процессе эволюции. Из одного общего опиоидного 
гена-предшественника около 500 млн лет назад возникли два прототипических опиоидных рецептора: μ/δ и κ/

ORL1. Примерно 450 млн лет назад в результате повторной дупликации генома образовались 4 современных типа 
опиоидных рецепторов: μ- (MOP), δ- (DOP), κ- (KOP) и ORL1- (NOP).

Fig. 1. Functional polarization of opioid systems during evolution. Two prototypical opioid receptors, μ/δ and κ/ORL1, 
arose from a single common opioid ancestor gene about 500 million years ago. About 450 million years ago second 

round of gene duplication gave rise to the four modern opioid receptor types: μ- (MOP), δ- (DOP), κ- (KOP),  
and ORL1- (NOP).

Рис. 2. Отрицательная обратная связь в системе «награды» (система «антинаграды»). Активация MOP и 
DOP рецепторов растормаживает дофаминовые нейроны и значительно повышает уровень дофамина в 

прилежащем ядре вентрального стриатума. Активация KOP и NOP рецепторов наоборот — подавляет активность 
дофаминергических нейронов и снижает синаптический выброс дофамина, вызывая депрессию, дисфорию и 

ангедонию.
Стимуляция KOP и NOP рецепторов у животных аннулирует не только действие антидепрессантов, но 

даже положительные подкрепляющие эффекты опиоидов, кокаина и алкоголя. Таким образом KOP/
NOP система выполняет функцию одной из самых эффективных систем отрицательной обратной связи в 
дофаминергической системе награды. Сокращения: NAc — прилежащее ядро; VTA — вентральная область 

покрышки; D1-MSN — среднеразмерные шипиковые нейроны, эксперссирующие D1 рецепторы; Dyn — динорфин; 
Noc — ноцицептин; End — эндорфин; ДА — дофамин; ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; цАМФ — циклический 

аденозинмонофосфат; CREB — фактор транскрипции.
Fig. 2. Negative feedback in the reward system (anti-reward system). Activation of MOP and DOP receptors disinhibits 

dopamine neurons and significantly increases dopamine levels in the nucleus accumbens of the ventral striatum. 
Activation of KOP and NOP receptors, on the contrary, suppresses the release of dopamine, producing depression, 

dysphoria and anhedonia.
Stimulation of KOP and NOP receptors in animals cancels the antidepressant-like effects as well as positive reinforcing 
effects of opioids, cocaine and alcohol. Thus, the KOP/NOP system functions as a powerful negative feedback within 

the dopaminergic reward system. NAc — nucleus accumbens; VTA — ventral tegmental area; D1-MSN — medium-
sized spiny neurons expressing D1 receptors; Dyn — dynorphin; Noc — nociceptin; End — endorphin; DA — dopamine; 

GABA — gamma-aminobutyric acid; cAMP — cyclic adenosine monophosphate; CREB — transcription factor.
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В среднем мозге 50 — 60% нейронов, экспресси-
рующих мРНК проноцицептина, ко-экспрессируют 
ключевой фермент синтеза ГАМК — глутаматде-
карбоксилазу — маркер ГАМКергических нейро-
нов и ко-локализованы с нейронами экспресси-
рующими TH. Эти данные свидетельствуют о том, 
что в среднем мозге мРНК NOP рецептора экс-
прессируется преимущественно в дофаминерги-
ческих нейронах, а мРНК проноцицептина — пре-
имущественно в локальных ГАМКергических. 
Такая ко-локализация ноцицептина и NOP ре-
цепторов свидетельствует о том, что ноцицептин 
наравне с динорфином призван подавлять био-
электрическую активность дофаминергических 
нейронов VTA и SNc [152, 61, 62]. Ноцицептин 
ингибирует высвобождение дофамина в мезолим-
бических структурах, таких как прилежащее ядро, 
тем самым модулируя мотивацию и свойства воз-
награждения [139, 140, 90]. Olianas et al. (2008) 
продемонстрировали ингибирующий эффект но-
цицептина на активность фермента синтеза до-
фамина ТН в пресинаптических окончаниях до-
фаминергических нейронов стриатума [156].

В соответствии с этим было показано, что 
блокада NOP рецепторов усиливает дофаминер-
гическую нейропередачу, проявляя антипаркин-
соническую активность [122, 123, 124, 224, 226]. 
NOP рецептор также локализован в серотони-
нергических и норадренергических ядрах ствола 
мозга, таких как DRN (Dorsal raphe nucl.) и LC 
(locus coeruleus) [145, 137, 103]. Di Giannuario et 
al. (1999) сообщили о снижении морфин-инду-
цированного высвобождения дофамина в приле-
жащем ядре под действием ноцицептина in vivo. 
Это свидетельствует о взаимном антагонизме 
между мю-опиоидной и ноцицептиновой систе-
мами во влиянии на мезолимбическую дофами-
нергическую трансмиссию [45]. Таким образом, 
описанное сходство каппа-опиоидной и ноцицеп-
тиновой систем в анатомическом распределении 
и отрицательной регуляции моноаминергической 
трансмиссии в коре и лимбических областях моз-
га может иметь эволюционно-генетическое объ-
яснение. KOP (OPRK1) и NOP (OPRL1) являются 
паралогами — генами дубликатами.

Паралоги — гены, возникшие в результате 
древних глобальных дупликаций генома в про-
цессе эволюции. Они часто сохраняют часть 
функций общего предкового белка и способны 
частично компенсировать потерю активности 
друг друга. Сохраняя структурное сходство и об-
щий вектор функциональной активности (анти-
гедонический — в случае KOP/NOP рецепторов), 
они дивергировали, что позволило им специали-
зироваться на разных аспектах подавления моно-
аминергической нейротрансмиссии в ЦНС [39, 
240, 223]. Многие паралоги выполняют сходные 
функции независимо друг от друга, и при потере 
одного из них второй способен частично «под-
хватить» утраченные функции. Благодаря такой 
частичной функциональной избыточности пара-
логов организмы более устойчивы к мутациям. 
При этом механизм взаимодействия паралогов 

предполагает компенсацию, когда один паралог 
усиливает свою экспрессию при потере другого 
и реципрокное регулирование (взаимное снижение 
экспрессии и активности). Удаление одного из па-
ралогов из генома приводит к повышению уровня 
белка второго паралога, что важно для поддержа-
ния гомеостаза [39, 223, 151, 40, 41, 240]. Наличие 
реципрокных взаимоотношений и компенсации 
потери друг друга позволяет паралогам постепен-
но дивергировать, сохраняя ключевые функции 
предка и приобретая новые специализации [52].

В онкологии и генетике используют концеп-
цию «синтетической летальности» паралогов: бло-
када единственного оставшегося паралога убивает 
клетки с утратой другого [240]. Опыт онкологии 
демонстрирует классический пример, когда се-
лективная блокада одного паралога приводит к 
развитию «толерантности» (резистентности) к 
лечению через компенсаторное повышение экс-
прессии другого паралога. После длительного ле-
чения венетоклаксом, селективным ингибитором 
антиапоптозного BCL-2, в клетках остро лейкоза 
наблюдается повышение уровней антиапоптозных 
BCL-XL и MCL-1, что предотвращает гибель кле-
ток опухоли и определяет её терапевтическую ре-
зистентность [241]. При этом селективная блокада 
MCL-1 или BCL-XL восстанавливает чувствитель-
ность опухоли к венетоклаксу [167].

Аналогичным образом одновременное инги-
бирование обоих белков, участвующих в репара-
ции одноцепочечных разрывов ДНК, семейства 
(поли(ADP-рибоз)полимераз) PARP1 и PARP2 при 
раке может быть более эффективным, чем воздей-
ствие лишь на один из них. PARP2 компенсирует 
некоторые функции PARP1, поэтому PARP2 кри-
тичен для выживания клеток в отсутствие PARP1 
[179,138]. Если говорить о нейромедиаторных си-
стемах, то β₁- и β₂-адренорецепторы — классиче-
ский пример паралогов, разделившихся после ду-
пликации одного предкового гена [242].

Метопролол на низких и средних дозах преиму-
щественно блокирует β₁-адренорецепторы, остав-
ляя β₂-рецепторы свободными. Описано, что при 
долгосрочной β₁-селективной блокаде происходит 
восстановление симпатической чувствительности 
сердца за счёт повышения сигнализации через β₂-
рецепторы, которые частично берут на себя функ-
цию подавленных β₁ [75]. Преодоление толерант-
ности к селективным β₁-блокаторам достигается 
заменой их на неселективные β-блокаторы (на-
пример, пропранолол, карведилол) [115]. Другой 
пример паралогов — циклооксигеназы (COX) 1 и 
2 типов.

Дупликация генов позволила осуществиться 
последующей функциональной специализации 
ферментов. COX-1 стала участвовать в поддержа-
нии гомеостатических функций и опосредовать 
центральные механизмы боли. COX-2 же стала ин-
дуцибельным ферментом и приобрела значение в 
связи с воспалительной болью и лихорадкой [82]. 
Известно, что неселективные НПВС могут быть 
более эффективными анальгетиками при опреде-
ленных клинических сценариях, чем селективные 
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ингибиторы COX-2 [168]. Эти примеры подчёр-
кивают важность учёта паралоговой компенсации 
при разработке лекарственных средств.

Наши данные также наводят на мысль о воз-
можности паралоговой взаимосвязи каппа-опио-
идной и ноцицептиновой систем в отрицательной 
регуляции гедонического гомеостаза. Мы иссле-
довали экспрессю генов четырех опиоидных ре-
цепторов и соответствующих им опиоидных пеп-
тидов в структурах системы «награды» у крыс с 
различной динамикой предпочтения алкоголя. Ис-
пользовалась модель «свободный выбор» между 
поилками с водой и 10% раствором этанола. Она 
позволила выявить 2 группы животных с одина-
ковым низким исходным потреблением алкоголя, 
но различной динамикой его предпочтения на 
протяжении трех недель. Экспрессия генов MOP 
и DOP рецепторов и их лигандов в исследованных 
областях мозга статистически достоверно не раз-
личалась между крысами с растущим и стабильно 
низким уровнем алкогольного предпочтения. Рост 
предпочтения алкоголя наблюдался на фоне низ-
кого уровня экспрессии генов, кодирующих KOP 
и NOP рецепторы, а также их эндогенные лиган-
ды — динорфин и ноцицептин, в вентральных об-
ластях стриатума (прилежащее ядро) и миндалине 
мозга [7, 8].

Известно, что гиперфункция каппа-опиоидной 
системы возникает лишь после становления за-
висимости от ПАВ. До того, ее тонус может быть 
снижен, определяя склонность испытывать более 
яркое положительное подкрепление в момент пер-
вых проб психоактивного вещества, что может 
повышать риск развития пристрастия [7, 8].

Ноцицептиновая опиоидная система и ее 
роль в регуляции настроения и гедоническом 

гомеостазе

Влияние ноцицептина на активность систе-
мы «награды» мозга является супрессивным и 
схоже с таковым динорфина [35]. Аналогично 
динорфину, ноцицептин и его агонисты сни-
жают положительные подкрепляющие свойства 
алкоголя и наркотиков (морфин, кокаин, ам-
фетамины), предотвращая выработку рефлекса 
предпочтения места [183, 184, 141, 180] и локо-
моторную сенситизацию [222]. Было показано, 
что экзогенное введение ноцицептина снижает 
как базальное, так и вызванное освобождение 
дофамина в NAc, а также аннулирует положи-
тельные подкрепляющие эффекты наркотиков и 
алкоголя [113, 246, 247].

Исследования на грызунах с использованием 
тестов принудительного плавания и подвешива-
ния за хвост, показали стабильный антидепрес-
сивный эффект блокаторов NOP рецепторов [59, 
60, 175]. У нокаутных мышей, у которых удалён 
ген NOP рецептора, наблюдается уменьшение вре-
мени обездвиженности в этих тестах по сравне-
нию с животными дикого типа [59,60,176]. Модель 
хронического умеренного стресса кажется более 
подходящей для изучения эффектов потенциаль-

ных антидепрессантов, чем модели острого стрес-
са [76].

Длительное воздействие умеренных стрессо-
ров у животных способствует изменениям в по-
ведении, схожими с депрессивными симптомами 
у людей, например, ангедонией, которую можно 
оценивать у грызунов, измеряя количество по-
требляемой вкусной пищи или сладкого раствора. 
После нескольких недель воздействия непредска-
зуемого стрессора у животных снижается потре-
бление вкусной еды или сахарного раствора, тогда 
как при длительном лечении антидепрессантами 
оно восстанавливается [238]. Vitale et al. (2009) по-
казали, что длительная блокировка NOP рецеп-
торов антагонистом UFP-101 отменяет снижен-
ное потребления сахарного раствора, вызванное 
хроническим воздействием стресса. 21-дневное 
введение UFP-101 аннулировало поведенческие, 
нейрохимические и эндокринные изменения, вы-
званные хроническим умеренным стрессом [225]. 
Чтобы продемонстрировать участие NOP рецеп-
торов в поведенческих эффектах UFP-101, авторы 
показали, что у крыс, находившихся под действи-
ем хронического стресса, одновременное введение 
ноцицептина аннулировало антидепрессивный 
эффект, вызванный UFP-101 [225]. Таким обра-
зом, ноцицептин имеет не только структурное 
сходство с динорфином, но и в функциональном 
плане оказывает схожее влияние на гедонический 
потенциал в покое [133, 184, 121, 141].

Исследования с использованием микродиализа 
показали in vivo, что антагонист NOP рецептора, 
введенный в дорсальное ядро шва, увеличивает 
внеклеточный уровень 5-HT в той же, а также в 
проекционных областях [209]. Системное введе-
ние селективного NOP-антагониста J-113397 так-
же увеличивало высвобождение норадреналина в 
амигдале, которое подавлялось местной инфузией 
ноцицептина [83]. Ноцицептин ингибирует вы-
свобождение норадреналина и 5-HT в препаратах 
мозга [189, 143]. NOP рецепторы экспрессируют-
ся в LC [145, 58]. Ноцицептин снижает частоту 
разрядов норадренергических нейронов голубого 
пятна [36, 37] и серотонинергических нейронов 
дорсального ядра шва (DRN) [221], и эти эффекты 
предотвращаются блокатором NOP рецепторов 
UFP-101 [60]. Ноцицептин оказывает ингибирую-
щее действие на высвобождение норадреналина в 
коре головного мозга у грызунов и человека [155, 
178, 198]. Локально введенный ноцицептин сни-
жает уровень норадреналина в медиальной пре-
фронтальной коре бодрствующих крыс [243].

Филогенетическая близость, вероятно, опре-
деляет функциональную схожесть динорфиновой 
и ноцицептиновой опиоидных систем, наблюдае-
мую в коре и лимбических областях мозга. Любо-
пытно, однако, что, в отличие от динорфина, но-
цицептин не вызывает ни условно-рефлекторного 
предпочтения места, ни его условно-рефлектор-
ного избегания [43]. С целью оценки потенциала 
NOP-антагонизма для лечения ангедонии Iturra-
Mena et al. (2023) провели исследование влияния 
NOP антагониста J-113397 на биоэлектрическую 
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активность системы награды. Обучение на основе 
вознаграждения (reward learning; RL) — это про-
цесс, при котором мозг формирует связи между 
действиями, стимулами и положительным под-
креплением (вознаграждением), чтобы адапти-
ровать поведение для максимизации полезных 
исходов. С помощью in vivo электрофизиологии 
и модели обучения на основе вознаграждения, 
реверсивно адаптированной из человеческой мо-
дели, Iturra-Mena et al. (2023) показали, что блоки-
рование NOP рецепторов усиливает ответ на воз-
награждение. J-113397 потенцирует поведенческие 
и электрофизиологические маркеры активности 
прилежащего ядра (NAc) и передней поясной из-
вилины (ACC), связанные с обработкой неожи-
данных вознаграждений. Наблюдаемые изменения 
коррелируют с активностью дофаминергической 
системы [80].

Клинические исследования антагонистов 
NОР рецепторов

Уровни ноцицептина в плазме крови, судя по 
данным небольших исследований, повышаются 
при депрессивных состояниях и коррелируют с 
их тяжестью, а при маниакальных состояниях 
уровни этого пептида снижаются [234]. В ис-
следовании Gu et al. (2003) измерялись уровни 
ноцицептина и 5-HT в плазме у 21 пациентки 
с послеродовой депрессией и сравнивалась с 25 
здоровыми участницами контрольной группы. 
Уровни ноцицептина в плазме были значительно 
повышены в группе с послеродовой депрессией. 
Напротив, уровни серотонина в группе с после-
родовой депрессией были ниже по сравнению с 
контрольной группой. В этом исследовании была 
обнаружена отрицательная корреляция между 
уровнями ноцицептина и 5-HT [70]. Был иденти-
фицирован однонуклеотидный полиморфизм гена 
NOP рецептора (rs6010719), который часто встре-
чается у людей, у которых развились симптомы 
ПТСР после умеренного или тяжелого детского 
насилия [12].

В том же исследовании сообщалось, что субъ-
екты с вариантами NOP rs6010719 по-разному 
обрабатывают изображения, связанные со стра-
хом, и демонстрируют повышенную реактив-
ность амигдалы и некоторые маркеры на фМРТ. 
Кроме того, полногеномное ассоциативное иссле-
дование, проведенное в рамках специальной про-
граммы (>200 000 участников), выявило положи-
тельную связь между вариантом NOP rs6090040 
и тревожными личностными чертами [104]. 
Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) у 
человека продемонстрировала, что NOP рецеп-
тор активируется у здоровых людей в условиях 
острого стресса. Острое повышение глюкокорти-
коидов при стрессе увеличивает плотность NOP 
рецепторов в различных областях мозга [57]. У 
женщин, переживших сексуальное насилие, была 
выявлена положительная корреляция между 
плотностью NOP рецепторов в среднем мозге и 
тяжестью симптомов ПТСР, особенно связанных 

с навязчивыми воспоминаниями и избегающим 
поведением.

Полученные результаты указывают на то, что 
сниженное количество NOP рецепторов в сред-
нем мозге связано с менее тяжелыми симптомами 
ПТСР [143]. BTRX-246040 (также известный как 
LY2940094) является селективным антагонистом 
NOP [56, 214]. В клинических исследованиях фазы 
2 у пациентов с депрессией [162] и алкогольной 
зависимостью [163] BTRX-246040 оказался безо-
пасным и хорошо переносимым. В первом двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии приняли участие пациенты с БДР, получавшие 
40 мг LY2940094 ежедневно. Основная конечная 
точка исследования — вероятность превосходства 
(по шкале депрессии GRID-HAMD-17) LY2940094 
над плацебо ≥88% в популяции всех включенных 
в исследование пациентов не была достигнута 
(фактическое значение составило 82,9%).

Однако, в популяции всех пациентов, завер-
шивших исследование (per-protocol population), 
вероятность того, что LY2940094 будет лучше пла-
цебо, составила 88,6%. Когда анализ, выполнен-
ный в популяции всех включенных пациентов (full 
analysis set), был расширен до включения визита 
последующего наблюдения (неделя 9–10), вероят-
ность того, что LY2940094 будет лучше плацебо, 
составила 97,4%. В группе LY2940094 наблюдалось 
ухудшение по сравнению с плацебо по пунктам, 
связанным со сном, в основном в отношении 
ранней и средней бессонницы, что вероятно от-
ражает стимулирующие свойства препарата [162]. 
У пациентов с депрессией наблюдается предвзя-
тость в отношении интерпретации эмоционально 
нейтральной информации как негативной.

Оксфордская батарея эмоциональных тестов 
(ETB) применяется для оценки когнитивных 
функций и эмоциональной обработки информа-
ции у человека. ETB позволяет выявлять ранние 
эффекты антидепрессантов, такие как улучшение 
распознавания эмоций по выражениям лица, что 
часто предшествует улучшению настроения. ETB 
оценивает способность точно определять эмоции 
по выражению лица, отображающего различные 
уровни гнева, отвращения, страха, счастья, печа-
ли и удивления, а также 10 нейтральных выра-
жений лица [211,72]. Эта батарея использовалась, 
чтобы определить, влияет ли LY2940094 на обра-
ботку информации, содержащейся в выражениях 
лица. Обработка эмоций после 1 недели лечения 
улучшилась в группе LY2940094 в части точности 
в определении эмоционально-положительных вы-
ражений лица по сравнению с плацебо.

Вероятность того, что LY2940094 будет эффек-
тивнее, чем плацебо, в улучшении способности 
распознавать положительные эмоциональные вы-
ражения лица составила 92.4% [162]. В следующем 
двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании приняли участие пациенты с алкоголь-
ной зависимостью, получавшие 40 мг LY2940094 
ежедневно. После 8 недель лечения снижение 
среднего количества дней употребления алкоголя 
(NDD) не отличалось между группами LY2940094 
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и плацебо. Однако, в группе LY2940094 наблюда-
лось более выраженное снижение среднего про-
цента дней тяжелого пьянства в месяц по сравне-
нию с плацебо (вероятность большего снижения 
в сравнении с плацебо — 93%). Также наблюдалось 
увеличение среднего процента дней полного воз-
держания в месяц относительно плацебо (вероят-
ность большего увеличения — 91%).

У пациентов, получавших LY2940094, зафикси-
ровано снижение уровня гамма-глутамилтрансфе-
разы (GGT) в плазме крови с вероятностью ≥98% 
большего уменьшения по сравнению с плацебо 
на всем протяжении исследования. Нежелатель-
ные явления, зарегистрированные у ≥5% паци-
ентов в группе LY2940094, включали бессонницу, 
рвоту и тревожность [163]. Компания BlackThorn 
Therapeutics прекратила разработку препарата 
BTRX-246040 (LY-2940094) после того, как он не 
достиг первичных конечных точек в следующем 
клиническом исследовании фазы IIa по лечению 
БДР. В настоящее время разработка BTRX-246040 
не ведется. Компания Neumora Therapeutics, кото-
рая приобрела BlackThorn, не сообщает о планах 
возобновления исследований этого препарата5.

Перспективы создания новых лекарственных 
средств — характер взаимодействия с 

рецепторами и рецепторный профиль

Клинически значимые характеристики ли-
ганд-рецепторных взаимодействий простираются 
за пределы простого континуума величины вну-
тренней активности лиганда, которая может ле-
жать в условном диапазоне от –100% до +100%, 
где за 100% принимается максимальная величина 
активации вторичных посредников под действием 
соответствующего эндогенного агониста (напри-
мер, медиатора) в максимальной концентрации 
[191,248]. Считается, что у G-белок сопряженных 
рецепторов (GPCR) существует множество актив-
ных конформаций, которые рецептор может спон-
танно принимать в отсутствие агониста. С каждой 
конформацией сопряжены активация определен-
ного внутриклеточного пути сигнализации и со-
ответствующий биологический ответ [248].

В каждый момент времени в популяции ре-
цепторов определенная их часть находится в той 
или иной активной конформации, определяя фо-
новый уровень активации соответствующих си-
стем вторичных посредников — конститутивную 
активность рецепторов. Эндогенный медиатор 
считается полным агонистом, чей уровень эффек-
тивности агонизма Emax

6 условно принимается за 

5  BlackThorn deprioritizing MDD compound after Phase 
IIa miss [biocentury.com]. BioCentury; 2019 [updated 11 
January 2019; cited 22 July 2025]. Available at: https://www.
biocentury.com/article/300266/blackthorn-deprioritizing-mdd-
compound-after-phase-iia-miss 

6  Эффективность агониста (агонизма) [agonist 
efficacy] — Emax — величина предельной активации системы 
вторичных посредников под действием агониста в макси-
мальной концентрации. Ранее в литературе использовался 
термин внутренняя (агонистическая) активность (intrinsic 
activity).

+100%. Агонисты имеют наибольшее сродство к 
одной или нескольким активным конформациям 
рецептора, а инверсные (обратные) агонисты к не-
активной конформации. Присоединяясь к рецеп-
тору, они увеличивают длительность нахождения 
рецептора в соответствующей пространственной 
конфигурации.

Таким образом, инверсный агонист будет 
уменьшать фоновый уровень активации систем 
вторичных посредников, условно принимаемый 
за «0». Соответственно, Emax для инверсных аго-
нистов — величина отрицательная. Лиганд, конку-
рирующий с медиатором за связывание с рецеп-
тором, но не сдвигающий равновесия в проценте 
активных рецепторов (не вызывающий биологи-
ческий ответ в отсутствие агониста) называется 
нейтральным антагонистом и создает эффект от-
сутствия агониста («тихий» антагонист). Инверс-
ный же агонист вызывает биологический эффект 
противоположный эффекту агониста. Таким об-
разом, инверсные агонисты могут оказывать 
более выраженный клинический эффект (тера-
певтический или побочный), чем нейтральные 
антагонисты [191,135,136]. В большинстве докли-
нических исследований каппа-опиоидных рецеп-
торов, использовались их селективные антагони-
сты норбиналторфимин (norBNI) или JDTic. Они 
обладают необычными свойствами отсроченного 
начала действия и очень большой продолжитель-
ности эффекта при введении in vivo. Например, 
однократная инъекция norBNI млекопитающим 
может блокировать KOP рецепторы на несколько 
недель [28, 23, 51].

Ряд производных налтриндола также обла-
дает способностью вызывать продолжительную 
блокаду KOP рецепторов. 5’-AMN [5’-(2-амино-
метил) налтриндол] и 5’-MABN [N-(налтриндол-
5-ил)метил) пентанимидамид] после однократной 
инъекции вызывают стойкий анксиолитический 
и антидепрессивный эффект у крыс, с продолжи-
тельностью блокады KOP рецепторов до 28 дней 
[29,20,157,81]. Механизм такой большой продол-
жительности блокады рецептора долго оставался 
неясен. Оказалось, что как norBNI, так и JDTic 
не являются классическими антагонистами; ско-
рее, они являются функционально селективными 
агонистами KOP рецептора, которые активируют 
cJun N-терминальную киназу (JNK) [22, 132], ко-
торая привлекает пероксиредоксин 6 (PRDX6) к 
плазматической мембране; PRDX6, связанный с 
KOP рецептором, стимулирует НАДФН-оксидазу 
для локальной генерации реактивного кислоро-
да (ROS), который окисляет сульфгидрил в от-
крытых остатках цистеина и депальмитоилиру-
ет Gɑi-белок. Предполагается, что это смещает 
ориентацию интерфейса связывания рецептора и 
G-белка, и необратимо блокирует обмен гуанино-
вых нуклеотидов, что предотвращает активацию 
рецептора [186, 187, 147].

Фармакологическое ингибирование компо-
нентов JNK или PRDX6 в этом сигнальном пути 
или генетическая делеция JNK-1 предотвращали 
длительную продолжительность действия norBNI, 
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превращая его в короткодействующий конкурент-
ный антагонист [22, 132, 186]. В этом контексте, 
лиганды, подобные norBNI, лучше описывать как 
«инактивирующие» или «десенситизирующие» ан-
тагонисты. Классические каппа-опиоидные агони-
сты, включая эндогенные динорфиновые пепти-
ды, активируют как гетеротримерные G-белки, 
так и β-аррестин-зависимые сигнальные каскады. 
β-аррестин, в свою очередь, запускает митоген-ак-
тивируемую протеинкиназу p38α MAPK. Посколь-
ку p38α MAPK ингибирует JNK, классические 
агонисты KOP рецепторов не вызывают их дол-
говременной инактивации [186]. Конститутивная 
активность рецепторов может оказывать тони-
ческое влияние на уровень базальной (фоновой) 
активности нейронов, на которых они находятся 
даже в отсутствие нейромедиатора [191].

Величина конститутивной активности в попу-
ляции рецепторов подвержена влиянию многих 
факторов. Хроническая стимуляция GPCR может 
приводить к «накоплению» их конститутивной 
активности, хотя механизм этого остается мало 
изученным. К примеру, хроническое введение 
морфина значительно повышает уровень консти-
тутивной активности MOP рецепторов в мозге 
крыс, что может иметь отношение к развитию 
синдрома отмены под действием налоксона и нал-
трексона, которые при этом ведут себя как ин-
версные агонисты MOP рецепторов [135,181]. Бо-
лее того, хроническое воздействие мю-опиоидных 
агонистов вызывает конститутивную активацию 
MOP рецепторов в прямой зависимости от их 
величины Emax — более эффективный, чем морфин 
мю-агонист DAMGO вызывал более выраженное 
увеличение конститутивной активности рецепто-
ров [110].

Можно предположить, что повышение уровня 
эндогенного агониста (нейромедиатора) также мо-
жет повышать уровень конститутивной активно-
сти рецепторов. Polter et al. (2017) показали, что 
острый стресс повышает конститутивную актив-
ность KOP рецепторов в ингибиторных синапсах 
VTA. Они показали, что в ГАМКергических си-
напсах дофаминовых нейронов VTA однократное 
воздействие кратковременного стресса от плава-
ния в холодной воде вызывает конститутивную 
активацию KOP рецепторов, которая вызывает 
рецидив поиска кокаина. Введение нейтрально-
го антагониста KOP рецепторов 6β-налтрексола 
не предотвращает такой рецидив, в то вре-
мя как инактиватор KOP (инверсный агонист) 
norBNI — предотвращает. Эта работа предполага-
ет, что новые антагонисты KOP рецепторов (такие, 
как атикапрант), у которых вероятно отсутствует 
отрицательная агонистическая эффективность, не 
являются идеальными кандидатами для лечения 
кокаиновой зависимости [161]. Ранее Graziane et 
al. (2013) показали, что блокирование KOP рецеп-
тора norBNI в пределах VTA до начала стресса, 
вызванного вынужденным плаванием, предотвра-
щает возобновление поиска кокаина [68].

К сожалению, пока нет данных по сравнитель-
ной эффективности нейтральных и инактивиру-

ющих антагонистов KOP рецепторов в других 
животных моделях (депрессия, тревога, ангедо-
ния). Возможно, хронизация и терапевтическая 
резистентность депрессивных нарушений могут 
в значительной степени быть связаны с перехо-
дом от повышенного уровня динорфина в начале 
заболевания к повышенному уровню конститу-
тивной активности в популяции KOP рецепторов 
(что уже не требует постоянного высвобождения 
динорфина для поддержания высокого каппа-опи-
оидного тонуса), когда процесс стал хроническим. 
Это могло бы объяснить парадоксальные резуль-
таты, опубликованные Merlo Pich, (2024), о кото-
рых говорилось выше, когда атикапрант оказался 
наиболее эффективен у субъектов, у которых все 
еще сохранялась активная реакция на плацебо во 
время вводной фазы [134].

Считается, что реакция на плацебо в РКИ опре-
деляется различными факторами, в основном свя-
занными с ожиданиями участников, построенны-
ми на информационном контексте, окружающем 
доставку лечения. Эти ожидания являются общи-
ми для всех участников РКИ, и этот эффект часто 
определяется как внутренняя реакция на плацебо. 
Ответ на плацебо (улучшение настроения) веро-
ятно сопровождается соответствующим откликом 
активности дофаминергических систем. Если вер-
но предположение Merlo Pich, (2024) о том, что 
динорфин/каппа-опиоидная система играет роль 
в развитии плацебо эффекта, вероятно, ответ на 
плацебо можно ожидать у пациентов, у которых 
активность системы награды еще можно повы-
сить, снизив уровень динорфина [134].

Однако, предполагаемые пациенты, у которых 
уровень дофаминергической нейротрансмиссии 
снижен за счет высокой конститутивной актив-
ности KOP рецепторов (а не повышения динор-
фина), вероятно, не смогут продемонстрировать 
быстрого восстановления дофаминергической 
нейротрансмиссии хотя бы потому, что снижение 
конститутивной активности рецепторов может 
занимать гораздо больше времени, чем сниже-
ние синаптического уровня нейромедиатора, что, 
возможно, иллюстрируется временной динамикой 
разрешения синдрома отмены опиоидов [135,181].

Согласно изложенным выше данным, каппа-
опиоидная нейротрансмиссия является «молча-
щей», то есть, в обычных физиологических усло-
виях динорфин в фоновом режиме не подавляет 
дофаминергическую нейротрансмиссию. Гомео-
статически более эргономичным представляется 
механизм длительного поддержания status quo в 
нейронных контурах, который не требует посто-
янного синтеза и выброса в синаптическую щель 
нейромедиатора. Таким механизмом может быть 
увеличение экспрессии рецепторов, либо повы-
шение их конститутивной (агонист-независимой) 
активности. Это продолжает оказывать постси-
наптический эффект, но уже не требует посто-
янного присутствия нейромедиатора в синапти-
ческой щели.

Нам не удалось найти данные о величине Emax 
атикапранта, но предположение о том, что он яв-
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ляется нейтральным антагонистом (а не инверс-
ным агонистом) могло бы объяснить его особую 
эффективность у гипотетических пациентов, у 
которых депрессия была связана именно с из-
бытком динорфина и низкую эффективность у 
пациентов резистентных к эффекту плацебо в 
связи с высокой конститутивной активностью 
KOP рецепторов. Если предположить, что плаце-
бо ответ связан со снижением уровня динорфина, 
то, возможно, ноцебо реакции связаны с его по-
вышением. Это могло бы объяснить любопытный 
феномен того, что в группе плацебо нежелатель-
ные явления, приведшие к прекращению участия 
в исследовании наблюдались в 12 раз чаще чем в 
группе принимавших навакапрант7.

Многообещающие результаты эффективности 
JDTic, наблюдавшиеся в исследованиях злоупо-
требления кокаином на животных и приемлемая 
доклиническая безопасность вывели это соедине-
ние на фазу 1 клинических исследований на 12 
здоровых добровольцах (6 получали JDTic 1  мг, 
6 — плацебо). Через 11-13  часов после приема 
дозы 1 мг у 2 из 6 субъектов в группе JDTic (и 
0 из 6 в группе плацебо) наблюдался единичный, 
длительностью в несколько секунд, бессимптом-
ный эпизод неустойчивой желудочковой тахикар-
дии (NSVT). Распространенность бессимптомной 
NSVT среди здоровых мужчин находится в диа-
пазоне 2–3,2% [24]. По этой причине эти события 
привели к остановке клинического исследования. 
Никаких различий между плацебо и JDTic в отно-
шении лабораторных параметров и других пара-
метров ЭКГ не наблюдалось. Уровни JDTic в плаз-
ме были ниже нижнего предела количественного 
определения (ниже 0,1 нМ) у всех субъектов.

Хотя доказательства являются косвенными, они 
предполагают, что NSVT может представлять кар-
диотоксический потенциал JDTic у человека. Пред-
шествующие исследования на макаках показали, 
что через 11 ч после внутрижелудочной дозы JDTic 
у одной из шести яванских макак (17%) наблюда-
лось событие NSVT. Однако доза JDTic составляла 
200 мг/кг, что соответствовало эквивалентной дозе 
для взрослого человека 4500 мг. При этом спонтан-
ные эпизоды NSVT у яванских макак наблюдается 
у 13% особей в популяции [24]. Выход на первую 
фазу клинических исследований свидетельствует о 
приемлемой безопасности JDTic в доклинических 
исследованиях. Нам так же не удалось найти сви-
детельств аритмогенного потенциала клинически 
релевантных доз инактивирующих антагонистов 
KOP рецепторов у животных [69]. Учитывая на-
личие KOP рецепторов в миокарде, было предпо-
ложено, что NSVT может быть следствием акти-
вации JNK в кардиомиоцитах человека, поскольку 
нейтральные антагонисты KOP рецепторов (бупре-
норфин, атикапрант) не имеют аритмогенного по-
тенциала [32].

7  Phase 2 results of NMRA-140 in major depressive 
disorder. ACNP Annual Meeting December 2023 [neumoratx.
com]. Neumoratx; 2023 [cited 22 July 2025]. Available 
at: https://neumoratx.com/wp-content/uploads/2024/08/
ACNP23_Ph2_Poster_Final.pdf

Несмотря на отсутствие убедительных дока-
зательств, что NSVT может быть классовым по-
бочным эффектом инактивирующих антагонистов 
KOP рецепторов, в последующие годы внимание 
было сосредоточено на разработке лишь ко-
роткодействующих каппа-опиоидных антагони-
стов. Учитывая разочарование в клинической 
эффективности атикапранта и навакапранта, и 
потенциально более высокую клиническую эф-
фективность инактивирующих антагонистов, не-
обходимы дальнейшие исследования, чтобы опре-
делить, действительно ли события NSVT в группе 
JDTic представляет собой классовый фармаколо-
гический эффект уникальный для человека (но не 
других приматов), вызванный активацией JNK и 
каковы связанные с этим риски.

Нам видится несколько дальнейших страте-
гий разработки клинически более эффективных 
опиоидных антагонистов. Во-первых, учитывая 
возможные комплементарные отношения каппа-
опиоидной и ноцицептиновой систем, возможен 
синергизм на уровне одновременной блокады KOP 
и NOP рецепторов даже нейтральными антагони-
стами. А во-вторых — направить внимание в сто-
рону поиска инверсных агонистов или вернуться 
к разработке инактивирующих антагонистов этих 
двух опиоидных рецепторов [216,11]. Zaveri et al. 
(2015) продемонстрировали, что удаление метиль-
ных групп в 3 и 4 положениях молекулы JDTic 
даёт блокатор всех 4 опиоидных рецепторов AT-
076 — опиоидный панантагонист. AT-076 являет-
ся мощным конкурентным антагонистом MOP и 
DOP рецепторов, но имеет профиль неконкурент-
ного (непреодолимого) антагониста NOP и KOP 
рецепторов. Непреодолимый (insurmountable) ан-
тагонизм проявляется, как снижение ответа под 
действием антагониста, которое невозможно пре-
одолеть увеличением концентрации агониста, по-
тому что антагонист инактивирует рецептор либо 
аллостерически мешает его активации даже при 
избытке агониста [245].

Возможно, рациональная модификация струк-
туры AT-076 может привести к созданию двой-
ного KOP/NOP-антагониста с приемлемой без-
опасностью. До тех пор, одной из рациональных 
стратегий может оказаться разработка комби-
нации недостаточно эффективного селективно-
го NOP-антагониста BTRX-246040 (LY2940094) с 
недостаточно эффективным KOP-антагонистом 
(атикапрантом или навакапрантом) в надежде 
получить синергизм клинических эффектов, свя-
занный с блокадой обоих паралогов. Существуют 
теоретические опасения, что блокада MOP рецеп-
торов может вызывать депрессию и ангедонию, 
поскольку эндорфины и энкефалины повышают 
тонус системы награды. Однако, результаты на-
шего исследования опровергают эти опасения.

В ходе рандомизированного двойного слепо-
го плацебо-контролируемого исследования с уча-
стием 306 пациентов с опиоидной зависимостью 
сравнивались эффекты перорального налтрек-
сона, налтрексона пролонгированного действия 
(импланта) и плацебо. У пациентов, получавших 



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2026, Т. 60, № 168

Scientific reviewsНаучные обзоры

налтрексон (как перорально, так и в форме им-
планта), не наблюдалось статистически значи-
мых различий в сравнении с плацебо по шкалам 
депрессии (Beck Depression Inventory), тревоги 
(Spielberger Anxiety Test) и ангедонии (Ferguson и 
Chapman Anhedonia Scales). Это свидетельствует 
о том, что нейтральный MOP-антагонизм не вы-
зывает негативные аффективные состояния [94]. 
Нами также были представлены данные об эф-
фективности нового неселективного опиоидного 
антагониста онделопрана (LY2196044) у пациен-
тов с алкогольной зависимостью, полученные в 
рамках двойного слепого плацебо-контролируе-
мого исследования фазы 3. Онделопран является 
в равной степени эффективным конкурентным 
блокатором KOP, MOP и DOP рецепторов. Здесь 
так же не наблюдалось различий в частоте не-
желательных явлений в виде депрессии и других 
аффективных нарушений, несмотря на дополни-
тельную блокаду DOP рецепторов 8. Результаты 
наших исследований не подтверждают гипотезу 
о том, что блокада MOP и/или DOP рецепторов 
может вызывать депрессию и ослаблять «гедо-
либерантное» действие, связанное с антагониз-
мом в отношении KOP и/или NOP рецепторов. 
Таким образом, даже если новые лекарственные 
кандидаты помимо KOP и/или NOP рецепторов 
будут блокировать MOP и DOP рецепторы, это 
не снизит их терапевтического потенциала. Это 
расширяет возможности разработки эффектив-
ных средств коррекции гедонического дефицита 
вплоть до создания полных опиоидных панан-
тагонистов.

Заключение. Несмотря на большой интерес 
к каппа-опиоидной системе в связи с обшир-
ными и согласованными доклиническими дан-
ными о потенциально высокой эффективности 
ее блокаторов при широком круге состояний, 
связанных с гедоническим дефицитом, первые 
большие испытания селективных антагонистов 
KOP или NOP рецепторов демонстрируют их 
недостаточно высокую клиническую эффектив-
ность при резистентной, либо ангедонической 
депрессии. Одна из возможных причин этого 
может состоять в том, что у человека при де-
прессии в большей степени, чем в животных 
моделях каппа-опиоидный тонус повышается 
за счет увеличения процента спонтанно актив-
ных KOP рецепторов, а не за счет повышения 
уровня динорфина. В таком случае нейтральные 
антагонисты не смогут оказать значимого ин-
гибиторного влияния на рецепторную сигнали-
зацию.

Инверсные агонисты или инактивирующие ан-
тагонисты KOP рецептора могут оказаться клини-
чески значительно более эффективными, однако 
сигнал по безопасности, связанный с возможным 

8  Shagiakhmetov F, Mukhametshina E, Samsonov M. Novel 
triple opioid receptor antagonist ondelopran (LY2196044) for 
the treatment of alcohol dependence. Phase III study: female 
subjects subset efficacy and safety analysis [poster]. Presented at: 
European Psychiatric Association Congress (EPA); 2019; Nice. 
Available from:  https://doi.org/10.13140/RG.2.2.35480.96001.

риском неустойчивой желудочковой тахикардии 
(NSVT), которая наблюдалась у двух здоровых 
добровольцев после приема JDTic затормозил раз-
витие этого направления.

Другой возможной причиной недостаточной 
клинической эффективности селективных анта-
гонистов как KOP, так и NOP рецепторов может 
быть взаимная функциональная комплемента-
ция этих эволюционно близких рецппторных 
систем.

Почти любая биологическая система имеет 
несколько дублирующих контуров отрицатель-
ной обратной связи. Такими контурами могут 
служить медиаторные системы, возникшие в 
процессе эволюции в результате удвоения ге-
нома. Образовавшиеся гены-дубликаты (пара-
логи) в процессе последующей эволюции со-
храняют основной вектор функции. По этой 
причине преодоление резистентности изме-
нению системы посредством блокады лишь 
одного паралога (KOP либо NOP рецептора), 
тем более нейтральным антагонистом, может 
оказаться затруднительным. Настоящий обзор 
продемонстрировал существование большого 
количества научных коллективов, изучающих 
каппа-опиоидную и ноцицептиновую системы 
по-отдельности.

Однако, мало кто в литературе проводит 
между ними аналогии и изучает их функцио-
нальную общность. Совершенно неизученным 
остается вопрос об их взаимной компенсации 
при утрате функции одною из них. Фармакофор-
ная структура двойного KOP/NOP антагониста в 
литературе описана, поэтому мы верим, что кли-
нически эффективные и безопасные ингибиторы 
этих двух опиоидных систем рано или поздно 
будут найдены. Возможно, как это когда-то про-
изошло с блокаторами дофаминовых рецепторов 
(образовавшими класс антипсихотиков) и инги-
биторами обратного захвата моноаминов (обра-
зовавшими класс антидепрессантов), мы стоим 
на пороге рождения нового психофармакологи-
ческого класса для лечения состояний гедониче-
ского дефицита, вызванного депрессией, ПТСР, 
зависимостями и, возможно, другими нейроп-
сихиатрическими расстройствами. Возможность 
рождения фармакологического класса нового, 
как с точки зрения рецепторных мишеней, так 
и с точки зрения клинико-дименсиональной, за-
ставляет задуматься о потенциальном названии 
для этого класса.

Одним из вариантов мог бы стать термин 
«гедолиберанты» — от hedon — удовольствие и 
liberatio — освобождение. Он подчеркивает ха-
рактер избавления от избыточного подавления 
системы награды, отражая, вероятно, низкий или 
отсутствующий аддиктивный потенциал у этого 
класса положительных регуляторов гедонического 
тонуса.
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