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РЕЗЮМЕ 
Публикация обобщает результаты работы коллектива за последние годы и посвящена механизмам взаимодействия сен-
сорных и иммунной систем при формировании зависимости от психоактивных веществ (ПАВ). Материалы и методы. 
Обследовано 610 человек: зависимые от ПАВ лица (n=232), эпизодические потребители (n=120) и контрольная группа 
(n=258). Использованы клинико-анамнестический, психометрический и лабораторные методы: иммуноферментный анализ, 
цитофлуориметрия, полимеразная цепная реакция. Психофизиологические методы базировались на ольфактометрии 
и  алгометрии, нейрофизиологические – на электроэнцефалографии. Результаты. Проведенное исследование позволило 
выявить нейроиммуноэндокринные маркеры аддиктивных расстройств: снижение альфа-ритма в условиях ольфакторной 
стимуляции тимолом с изменением эмоциональной оценки одоранта, дефицит митогениндуцированной продукции ИНФ-
гамма, снижение болевой чувствительности. Обнаружены особенности сенсорных и иммуноэндокринных сдвигов в зави-
симости от спектра употребляемых ПАВ и прогредиентности патологии: у опиоидно-зависимых лиц отмечены снижение 
бета-ритма в условиях ольфакторной стимуляции изопропанолом, митогениндуцированной продукции ИНФ-гамма, ИЛ-
1RA, ФНО-альфа и возрастание уровня тестостерона. Полученные данные подтверждают участие ноцицепции, ольфакта-
ции и продукции цитокинов, имеющих взаимосвязанную генетическую основу, в патогенезе аддикций. Заключение. 
Предполагаемая нами системная патология хеморецепции при аддиктивных расстройствах обретает все более реальные 
черты. Вне зависимости от степени участия иммунологических и сенсорных механизмов в формировании аддиктивного 
поведения на их основе возможно успешное построение диагностических и прогностических моделей в области биологи-
ческой и клинической наркологии. Новые виды терапии и предупреждения аддиктивных расстройств могут быть связаны 
с прогрессом в изучении хемосенсорных механизмов патологии человека и компенсаторного нейрогенеза. 
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ВВЕДЕНИЕ 
У лиц, предрасположенных к аддиктивным рас-

стройствам, возникает характерный тип поведения, 
основанный на стремлении к поиску новых ощуще-
ний и связанный с риском [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Это отча-
сти объясняется возрастанием порогов психофизио-
логического реагирования, что проявляется 
в стремлении к избыточной сенсорной стимуляции. 
Установлено, что для наркозависимых лиц характе-
рен высокий творческий потенциал с низкой степе-
нью его реализованности, что может быть одной из 
причин возникновения наркозависимости. Особен-
ностями личностной структуры лиц с аддиктивным 
поведением могут быть повышенная тревожность, 
агрессивность, импульсивность, низкая стрессо-
устойчивость и инфантилизм. Недостаточность си-
стем подкрепления сопровождается характерными 
для депрессии нейромедиаторными сдвигами. Среди 
наиболее вероятных кандидатов, ответственных за 
предрасположенность к злоупотреблению ПАВ, 
называются гены, контролирующие ДА-нейро-
медиацию и серотониновый обмен каннабиноидных 
и опиоидных рецепторов [7, 8]. 

На уровне межнейрональных отношений одним 
из механизмов возникновения зависимого поведения 
является формирование генератора, патологически 

усиленного к возникновению болезней регуляции, 
в том числе нейроиммунных [9]. У наркозависимых 
лиц отмечается усиление мощности высокочастотных 
ЭЭГ-ритмов, коррелирующих с высоким уровнем 
бодрствования, в условиях вызванных эмоций по 
сравнению со здоровыми людьми [10]. У лиц с высо-
кой поисковой активностью при отсутствии девиаций 
отмечается снижение альфа-активности в ЭЭГ, что 
также свидетельствует о том, что их мозг находится 
в более активированном состоянии. Вероятно, суще-
ствует общий нейрофизиологический паттерн зави-
симого поведения, берущий начало в особом типе 
поведения, именуемом «поиск ощущений». 

Известно, что при антигенной стимуляции про-
исходит реорганизация структуры импульсных по-
токов активности нейронов различных ядер гипота-
ламуса, изменение уровня возбудимости подкорко-
вых структур мозга и динамики их биопотенциалов, 
которые коррелируют с развитием, сменой фаз 
и  характером иммунного ответа. Возможно, что од-
ним из патогенетических механизмов возникновения 
аддикции и предрасположенности к ее формирова-
нию является активация клеток иммунной системы, 
приводящая к комплексу реакций центральной 
нервной системы посредством взаимодействия цито-
киновых и нейромедиаторных механизмов в мозге 
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[11, 12]. 
В настоящее время не вызывает сомнения важ-

нейшая роль иммунной системы в патогенезе аддик-
тивных состояний [13, 14, 15, 16]. Данные этих работ 
свидетельствуют о глубоких нарушениях системы 
иммунитета у лиц с зависимыми расстройствами, 
проявляющихся в виде иммунодефицита клеточного 
звена при стимуляции гуморального, выработки 
аутоантител к мозгоспецифическим антигенам 
и нейромедиаторам. 

Особого внимания заслуживают изменения цито-
кинового баланса при аддикциях, которые характери-
зуются разноплановыми сдвигами провоспалитель-
ных и противовоспалительных растворимых клеточ-
ных факторов в разные сроки и этапы зависимых рас-
стройств [17, 18, 19, 20, 21]. Механизмами иммунных 
нарушений при аддикциях могут быть как изменения 
психонейроиммуномодуляции, так и непосредствен-
ное действие психоактивных веществ на иммуноком-
петентные клетки [22]. Кроме того, при химической 
зависимости имеет значение высокая антигенная 
нагрузка в связи с токсическим действием наркотиче-
ских веществ, хронической вирусной инфекцией, 
сопутствующей висцеральной патологией. Дальней-
шие исследования патогенетического включения им-
мунной системы при аддикциях могут быть связаны с 
изучением афферентной организации взаимодействия 
иммунной и нервной систем, в том числе реализую-
щейся через цитокиновые механизмы. Гены цитоки-
нов ФНО-a и ИЛ-6, наряду с генами опиоидных ре-
цепторов OPRM1, имеют отношение к регуляции 
болевой чувствительности, являются генами-
кандидатами, регулирующими болевую чувствитель-
ность, а некоторые полиморфизмы гена SCN9A од-
нонаправленно влияют на болевые и обонятельные 
пороги [23, 24, 25]. 

Возможно объединение всех этих составляющих, 
а именно врожденной недостаточности систем под-
крепления с соответствующими нейромедиаторными 
перестройками, повышенных порогов психофизиоло-
гического реагирования, в том числе связанных 
с сенсорными системами, возникновения области 
повышенной мозговой активности, проявляющейся 
через изменения биоэлектрической активности мозга, 
сдвигов цитокинового баланса, оказывающих цен-
тральные эффекты, в единую патогенетическую цепь. 
Одним из факторов, связывающих воедино эту по-
следовательность, может стать повышенная потреб-
ность в ощущениях, которая в случае неблагоприят-
ного развития способна привести к девиантным ти-
пам поведения, в том числе расстройствам, вызван-
ным употреблением ПАВ [18, 19, 23]. 

Цель работы – обобщить сведения о механизмах 
взаимодействия сенсорных и иммунной систем при 
психических и поведенческих расстройствах, вы-
званных употреблением психоактивных веществ, 
с установлением роли цитокин-опосредованных 
компонентов ноцицепции и патологической ольфак-
тации в клинико-психонейроиммунологической пре-
дикции формирования зависимости от психоактив-

ных веществ. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Изучение роли сенсорных и иммунной систем в 

формировании зависимости от ПАВ проведено в 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ РАН 
на базе отделения аддиктивных состояний (руково-
дитель отделения – д.м.н., профессор, академик РАН 
Н.А. Бохан), лаборатории клинической психонейро-
иммунологии и нейробиологии (зав. лабораторией – 
д.м.н. В.Б. Никитина) и отдела биологической пси-
хиатрии и наркологии (руководитель отдела – д.б.н., 
профессор Т.П. Ветлугина). Формирование групп 
обследованных, помимо того, проходило на базе 
ОГБУЗ «Томский областной наркологический дис-
пансер», ГБУЗ КО «Кемеровский областной клини-
ческий наркологический диспансер», ФГУ «Ле-
нинск-Кузнецкая воспитательная колония ГУФСИН 
по Кемеровской области», ГБУЗ КО «Юргинский 
психоневрологический диспансер», средних специ-
альных и высших учебных заведений Томска. Всего 
обследовано 610 человек, проживающих в регионе 
Западной Сибири. 

Согласно поставленным задачам были обследо-
ваны группа эпизодических потребителей ПАВ 
(группа риска) (n=120) и группа зависимых от ПАВ 
лиц (n=232). В контрольную группу вошли лица, не 
употребляющие ПАВ, и случайные потребители 
ПАВ (n=258). 

Более 70% обследованных пациентов имели пси-
хические и поведенческие расстройства, вызванные 
употреблением опиоидов, синдром зависимости 
(F11.2). У остальных пациентов диагностировано 
употребление каннабиноидов с вредными послед-
ствиями (F12.1), а также употребление с вредными 
последствиями либо синдром зависимости от не-
скольких психоактивных веществ (F19.1, F19.2). 
Изучение характера распределения обследованных 
по наличию хронических соматических заболеваний 
показало, что в основной группе чаще всего диагно-
стировался инфекционный гепатит, в группах срав-
нения зарегистрирован больший процент случаев 
заболеваний ЛОР-органов, гастрита. 

Клинико-анамнестическое обследование опира-
лось на стандартизованное описание пациента 
«Эпидемиология, клинико-патобиологические зако-
номерности и профилактика психических и пове-
денческих расстройств в результате употребления 
психоактивных веществ», балльную шкалу иммун-
ной недостаточности, карту риска возникновения 
зависимости от психоактивных веществ, выявляю-
щую потребность в сенсорной стимуляции, риско-
ванном поведении, признаки обсессивно-
компульсивного поведения). 

Уровни половых гормонов (тестостерон, эстра-
диол), кортизола в сыворотках крови определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с при-
менением наборов реагентов ЗАО «Алкор БИО» 
(Санкт-Петербург) и ООО «Хема» (Москва). С по-
мощью ИФА определяли внеклеточную продукцию 
цитокинов – интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейки-
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на-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухолей альфа (ФНО-
α) определяли в супернатантах культур цельной 
крови, индуцированных липополисахаридом 
(Sigma), методом традиционного ИФА (ООО «Про-
теиновый контур», Санкт-Петербург). Мульти-
плексную технологию применяли для исследования 
супернатантов культуры крови, полученных с при-
менением наборов «Цитокин-стимул-бест»: опреде-
ляли уровни спонтанной и митогениндуцированной 
продукции спектра цитокинов (ИЛ-1RA, ИЛ-6, ИЛ-
10, ИНФ-γ, ФНО-α) на мультиплексном анализаторе 
Luminex 200 (США) с использованием набора реа-
гентов HumanCyto/Chemokine (Merck Millipore). 

Внутриклеточное содержание ИЛ-6 оценивали 
в мононуклеарах стимулированной LPS и интактной 
культур цельной крови на проточном цитофлуори-
метре FACS Calibur (BD, США) с использованием 
набора реагентов BD Cytofix/CytopermPlus. Субпо-
пуляционный состав лимфоцитов (CD-рецепторы) 
периферической крови также определяли методом 
проточной цитометрии. 

Психологическое обследование включало изуче-
ние уровня потребностей в ощущениях, оценку си-
туативной и личностной тревожности с использова-
нием опросника Спилбергера-Ханина, агрессивно-
сти по Басс-Дарки. Гендерную самоидентификацию 
определяли с использованием опросника С. Бем. 

Оценка психофизиологических параметров 
включала исследование обонятельной и болевой 
чувствительности с помощью тензоалгометрии, 
в том числе с алгометром J-Tech Commander (США). 
Пороговая обонятельная чувствительность оценива-
лась с помощью AST (Alcohol Sniff Test) – алко-
гольного обонятельного теста. Эмоциональное от-
ношение к боли и запахам оценивали с помощью 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ). 

Для выявления наиболее прогностически значи-
мых одорантов применяли UPSIT (Sensonics, США) 
− тест идентификации запахов, разработанный 
в Пенсильванском университете. Также проанали-
зирована аттрактивность/аверсивность мужского 
(андростенон) и женского (эстратетраендиол) феро-
монов. 

Осуществлено нейрофизиологическое тестиро-
вание в условиях ольфакторной стимуляции с при-
менением одорантов тимола, этанола, изопропанола 
и андростенона. ЭЭГ-реакция на одоранты реги-
стрировалась на электроэнцефалографе «Galileo 
NT» (Италия) и на аппаратно-программном ком-
плексе «БОСЛАБ-Профессиональный», для чего 
были разработаны специальные протоколы. 

Проведена оценка полиморфизмов генов цито-
кинов -1031 Т/С ФНОα (rs1799964), ИЛ-6 
(rs1800795, rs1800797), A118G опиоидного рецепто-
ра OPRM1 (rs1799971), обонятельного рецептора 
OR7D4 (rs61729907, rs8109935) методом Real-time 
ПЦР на амплификаторе StepOnePlus TM Real-Time 
PCR System с использованием конкурирующих 
TaqMan-зондов, комплементарных полиморфной 
последовательности ДНК (Applied Biosystems, 

США). 
Для предварительной оценки результатов и вы-

бора наиболее информативных параметров исполь-
зовался собственный программный продукт «Мед-
Скоринг». Статистическая обработка выполнялась 
при помощи программ «SPSS Statistics 21.0» и 
«Statistica 6.0». Проверка на нормальность распре-
деления показателей проводилась с использованием 
критериев Колмогорова-Смирнова и Моучли. При-
менялись критерии Манна-Уитни, χ2, корреляцион-
ный анализ по Спирмену, кластерный анализ стан-
дартизированных показателей методом К-средних, 
метод главных компонент факторного анализа. Для 
анализа ЭЭГ-данных проводилась проверка одно-
родности дисперсий в исследуемых группах (по M-
критерию Бокса) и их равенства (критерий Левена), 
оценка асимметрии и эксцесса, был проведен мно-
гофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с 
повторными измерениями предварительно пролога-
рифмированных значений спектральных мощностей 
ЭЭГ, использовался апостериорный критерий Бон-
феррони для парных сравнений. Для построения 
прогностических моделей использовался метод по-
шаговой логистической регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Обнаруженное в данном исследовании снижение 

мощности альфа-ритма у лиц с аддиктивными рас-
стройствами в ответ на ольфакторный стимул может 
быть результатом перестроек дофаминового мета-
болизма, составляющих основу зависимости от ПАВ 
[7, 26]. При этом смещение эмоциональной оценки 
запаха тимола в сторону аверсивности у аддиктив-
ных пациентов по сравнению с условно здоровыми 
лицами может указывать на вовлеченность в пато-
логический процесс структур мозга, связанных 
с обонятельными функциями. Реализация данных 
механизмов возможна через взаимодействие нейро-
трансмиттерных систем, связанных с обонятельны-
ми функциями и участвующих в патогенезе аддик-
тивных расстройств [27]. 

Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
на уровне подкорковых структур мозга гипоалгезия 
сопровождается снижением иммунологических 
функций, а гипералгезия – проявлениями иммуно-
логической гиперреактивности [28]. В связи с этим 
можно предположить, что наблюдающиеся у лиц 
с аддиктивными расстройствами сниженные про-
дукция ИНФ-гамма и болевая чувствительность яв-
ляются следствием изменения активности подкор-
ковых отделов головного мозга, отвечающих за им-
мунорегуляторные функции и ноцицепцию. 

Изменения цитокинового баланса при аддиктив-
ной патологии характеризуются разноплановыми 
сдвигами провоспалительных и противовоспали-
тельных растворимых клеточных факторов. Обна-
руженное в данном исследовании снижение продук-
ции ИНФ-гамма у аддиктивных пациентов является 
признаком сдвига дифференцировки Т-хелперов 
в направлении Th2-клеток и усиления гуморального 
звена иммунитета. 
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В результате может наблюдаться возрастание 

продукции нейроиммунных медиаторов – аутоанти-
тел к патогенетически значимым нейротрансмитте-
рам, усиливающим нейроиммунную дизрегуляцию 
и влияющим на нейропатологические процессы. 
Реализация данных эффектов возможна в результате 
связывания молекул нейротрансмиттера и взаимо-
действия с его рецепторами, изменяющих биоэлек-
трическую активность головного мозга. 

В основе предрасположенности к возникнове-
нию патологического влечения к ПАВ лежит дефи-
цит дофаминовой нейромедиации в системе награ-
ды, который может иметь генетическую обуслов-
ленность [26]. При этом синдром дефицита дофами-
нергической системы сопровождается возрастанием 
бета- и тета-активности с патологическим усилени-
ем когерентности полушарных отношений, особен-
но в затылочно-височных областях головного мозга 
[29], что может быть базисом для биоуправления 
[30]. Обнаруженные в данном исследовании разли-
чия в ольфакторных ЭЭГ-паттернах у аддиктивных 
пациентов в зависимости от спектра употребляемых 
ПАВ и прогредиентности патологии можно объяс-
нить особенностями дофаминового метаболизма 
у опиоидно-зависимых лиц и пациентов с сочетан-
ным употреблением ПАВ [23, 24]. 

Изменения баланса Th1/Th2 цитокинов могут 
иметь различный характер в зависимости от вида 
ПАВ, способа их употребления со сдвигом в сторо-
ну Th2 иммунного ответа при опиатной зависимо-
сти. Нами показано, что цитокиновый профиль вза-
имосвязан с клиническими параметрами и болевой 
чувствительностью у зависимых от ПАВ лиц, 
в наибольшей степени это характерно для ИЛ-6 
и ИЛ-1β. Продукция ИЛ-10 повышается при эпизо-
дическом и систематическом потреблении ПАВ. 
Эпизодическое потребление ПАВ связано с актива-
цией внутриклеточного синтеза ИЛ-6. Возможно, 
для оценки предрасположенности к формированию 
зависимости от ПАВ наиболее информативен баланс 
вне- и внутриклеточной продукции ИЛ-6 и ИЛ-10 
в совокупности с результатами алгометрии. Выяв-
ленное в данном исследовании возрастание митоге-
ниндицированной продукции ИЛ-10 у пациентов 
с сочетанным употреблением ПАВ по сравнению 
с условно здоровыми людьми при отсутствии сдви-
гов Тh1 цитокинов в отличие от опиоидно-
зависимых пациентов можно объяснить наличием 
у них широкого спектра употребляемых ПАВ и спо-
собов их введения. У героиновых подростков-
аддиктов выработка Th1  цитокинов (ИНФ,  ФНО)  
угнетена в большей степени, чем Th2 [21]. 

Кроме того, имеются данные об отрицательных 
взаимосвязях уровня тестостерона с продукцией 
провоспалительных цитокинов. Обнаруженное нами 
снижение продукции ИНФ-гамма, ФНО-альфа при 
возрастании уровня тестостерона у опиоидно-
зависимых пациентов может быть связано с особен-
ностями гормонального фона. Эффекты ИЛ-1β кон-

тролируются разными способами, при этом основ-
ным из них является ингибирование его активности 
антагонистом рецептора ИЛ-1RA. Цитокины, в том 
числе ИЛ-1бета, способны оказывать влияние на 
функции нервной системы, проникая через гемато-
энцефалический барьер в местах повышенной про-
ницаемости, воздействуя на эндотелиально-
астроцитарный комплекс или волокна первичных 
нейронов спинно-мозговых ганглиев. При этом, во-
влекаясь в нейроиммунные взаимодействия, они 
способны подавлять функцию системы награды, 
выполняющей ключевую роль в патогенезе аддик-
ции. Благодаря этому обнаруженное нами снижение 
продукции ИЛ-1RA у опиоидно-зависимых пациен-
тов свидетельствует о сдвиге баланса между ИЛ-
1бета и ИЛ-1RA в сторону возрастания активности 
ИЛ-1бета, что может являться признаком его вовле-
ченности в механизмы формирования и поддержа-
ния патологического влечения к ПАВ. Реализация 
подобных эффектов возможна через взаимодействие 
нейромедиаторных (дофаминергической, серото-
нинергической, норадренергической и опиоидной) 
систем и цитокинов [23, 24]. 

Полученная нами факторная модель свидетель-
ствует о том, что наибольший вклад в дисперсию 
нейроиммуноэндокринных показателей аддиктив-
ных лиц мужского пола вносят продукция ИЛ-1β 
и эмоциональная оценка запаха изопропанола, во-
шедшие в первый фактор. В нашем исследовании 
у опиоидно-зависимых пациентов возрастание ак-
тивности ИЛ-1бета, косвенным признаком чего яв-
ляется снижение митогениндуцированной продук-
ции ИЛ1RA, сочеталось со снижением бета-ритма в 
условиях ольфакторной стимуляции изопропанолом. 

В целом это указывает на возможную связь уве-
личения активности данного цитокина с биоэлек-
трическими изменениями ольфакторных структур 
мозга у опиоидно-зависимых пациентов мужского 
пола. Менее значимый вклад в вариацию нейроим-
муноэндокринных параметров внесли нижний боле-
вой порог в сочетании с уровнем кортизола и эмо-
циональной оценкой запаха тимола, вошедшие во 
второй фактор. При этом у обследованных нами 
аддиктивных пациентов снижение болевой чувстви-
тельности сочеталось со сдвигом оценки отношения 
к тимолу в сторону аверсивности, что, в свою оче-
редь, сопровождалось снижением альфа-ритма 
в условиях ольфакторной стимуляции. В связи 
с этим можно предположить, что у аддиктивных 
пациентов снижение болевой чувствительности 
и изменение эмоциональной оценки запаха тимола 
имеют взаимосвязанный характер, опосредованный 
уменьшением уровня кортизола и реализующийся 
через сдвиги биоэлектрической активности ольфак-
торных структур мозга. 

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, проведенное исследование поз-

волило выявить нейроиммуноэндокринные маркеры 
аддиктивных расстройств: снижение альфа-ритма в 
условиях ольфакторной стимуляции тимолом с из-
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менением эмоциональной оценки одоранта, дефицит 
митогениндуцированной продукции ИНФ-гамма, 
снижение болевой чувствительности. Обнаружены 
особенности сенсорных и иммуноэндокринных 
сдвигов в зависимости от спектра употребляемых 
ПАВ и прогредиентности патологии: у опиоидно-
зависимых лиц отмечены снижение бета-ритма в 
условиях ольфакторной стимуляции изопропанолом, 
митогениндуцированной продукции ИНФ-гамма, 
ИЛ-1RA, ФНО-альфа и возрастание уровня тесто-
стерона. Полученные данные подтверждают воз-
можное участие ноцицепции, ольфактации и про-
дукции цитокинов в патогенезе аддикций. 

Дальнейшим направлением исследований может 
быть поиск предикторов аддиктивных расстройств, 
включающих сенсорные, иммунные и генетические 
характеристики, причем в ситуации мультифактори-
ального заболевания наиболее информативным под-
ходом представляется анализ генетических поли-
морфизмов не только как возможных маркеров бо-
лезней зависимостей, но главным образом как 
устойчивых характеристик, потенциально обладаю-
щих прогностической ценностью в совокупности 
с фенотипическими коррелятами. 

В наркологической литературе последних лет 
анализируется смена парадигм нейрональных меха-
низмов аддиктивного поведения. На основе изуче-
ния недостаточности «системы награды» и «систе-
мы ингибирующего контроля», а также стриофрон-
тальных и орбитофронтальных механизмов их взаи-
модействия высказываются предположения об общ-
ности аддиктивных и обсессивно-компульсивных 
расстройств, в связи с чем все чаще упоминается 
возможная роль обонятельных нарушений в форми-
ровании аддиктивного поведения [30, 31]. Общность 
механизмов ольфакторного и иммунного распозна-
вания еще предстоит изучить, но возможность для 
построения психонейроиммунологических прогно-
стических моделей в наркологии существует уже 
в настоящее время [23, 24]. 

Гипотетическая общность механизмов иммунно-
го и обонятельного распознавания может базиро-
ваться не только на рецепторном сходстве. Предпо-
лагается, что кодировка антигенов через спектр ци-
токинов близка к принципам восприятия запахов. 
Кроме того, появление транскриптов обонятельных 
генов в тканях с несенсорными функциями вряд ли 
может считаться только эктопическим, поскольку 
в 2015 г. обонятельные и вкусовые рецепторы обна-
ружены на лейкоцитах. Выдвинуто предположение, 
что хеморецепторный нейрон после стимуляции 
становится секретирующим, то есть производящим 
не мембраносвязанные, а растворимые белки (по-
средством дендритной нейросекреции), подобно 
тому, как B-лимфоциты производят антитела. Кроме 
того, ольфакторная стимуляция может влиять на 
нейропластичность, неинвазивно активируя нейро-
генез [32, 33, 34, 35]. Таким образом, предполагае-
мая нами системная патология хеморецепции при 
аддиктивных расстройствах обретает все более ре-

альные черты. 
Не исключено, что особенности восприятия рез-

ких запахов кетонов, альдегидов, спиртов, описан-
ные нами у аддиктов и лиц группы риска, отчасти 
обусловлены ноцицептивными компонентами, по-
скольку для этого есть генетическая основа. Хемо-
сенсорные механизмы присущи иммунной системе 
не только в части распознавания, но и при передаче 
информации нейроиммунными мессенджерами, 
например, интерлейкином-8, являющимся также 
хемокином, или орфанином – эндогенным лигандом 
ноцицептивных рецепторов. 

Огромные перспективы в медицине связываются 
с экс-орфанными рецепторами [36], многие из кото-
рых принадлежат к рецепторам, сопряженным с G-
белками, – то есть рецепторам гормонов, хемокинов, 
нейромедиаторов, опиоидов, одорантов, феромонов. 
Из нескольких сотен человеческих рецепторов, свя-
занных с G-белками, около половины являются ор-
фанными, т.е. не имеющими известных лигандов 
и функций. Вне зависимости от степени участия 
иммунологических и сенсорных механизмов в фор-
мировании аддиктивного поведения на их основе 
возможно успешное построение диагностических 
и прогностических моделей в области биологиче-
ской и клинической наркологии. Новые виды тера-
пии и предупреждения аддиктивных расстройств 
могут быть связаны с прогрессом в изучении хемо-
сенсорных механизмов патологии человека и ком-
пенсаторного нейрогенеза. 
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ABSTRACT 
The publication summarizes the results of the work of the team in recent years and is devoted to the mechanisms of interaction 
between sensory and immune systems in the formation of dependence on psychoactive substances. Materials and Methods. 610 
persons were examined: addicts (n=232), episodic users (n=120) and control group (n=258). Clinical anamnestic, psychometric 
and laboratory methods were used: enzyme immunoassay, cytofluorimetry, polymerase chain reaction. Psychophysiological meth-
ods were based on olfactometry and algometry, and neurophysiological methods were based on electroencephalography. Results. 
The study revealed markers of addictive disorders: decreased alpha rhythm during the thymol olfactory stimulation with changing 
emotional evaluation of odorant, decreased production of IFN-gamma, decreased pain sensitivity. The peculiarities of sensory and 
immune shifts depending on the spectrum of used substance and a disease stage were found. Reduction in beta rhythm during the 
isopropanol olfactory stimulation, decreased production of IFN-gamma, IL-1RA, TNF-alpha and increase testosterone levels were 
found in opioid-dependent persons. The obtained data confirm participation of nociception, olfaction and production of cytokines 
having an interrelated genetic basis in the pathogenesis of addictions. Conclusion.The assumed systemic pathology of chemore-
ception in addictive disorders acquires more and more real features. Regardless of the degree of participation of immunological 
and sensory mechanisms in the formation of addictive behavior, it is possible to successfully construct diagnostic and prognostic 
models in the field of biological and clinical addiction psychiatry. New types of therapy and prevention of addictive disorders can 
be associated with progress in the study of chemosensory mechanisms of human pathology and compensatory neurogenesis. 

Keywords: addiction, cytokines, electroencephalogram, olfaction, pain, sensation seeking. 
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