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Резюме

Выполнен обзор данных литературы об активности центральной и периферической дофаминергической систе-
мы, а также ее взаимосвязи с гипоталамо-гипофизарно-гонадной и гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной си-
стемами. Уровень дофамина у людей варьирует в зависимости от территории их проживания, при этом данные 
о его возрастной динамике противоречат друг другу, что не позволяет сделать однозначный вывод о снижении 
или повышении содержания нейротрансмиттера в плазме крови с возрастом. Большинство исследований сосре-
доточено на функциях дофамина в центральной нервной системе. Симптомы некоторых заболеваний головного 
мозга, включая шизофрению, болезнь Паркинсона, синдром дефицита внимания и гиперактивности, депрессию, 
смягчаются фармакологической модуляцией его передачи. Вместе с тем существуют доказательства функцио-
нальной роли периферического дофамина. В то время как дофамин центральной дофаминергической системы 
ингибирует секрецию тиротропина, на периферии синтезируемый симпатоадреналовыми нервными клетками, 
гепариноцитами и парафолликулярными клетками щитовидной железы нейротрансмиттер стимулирует обра-
зование и выброс йодтиронинов. Нейропротекторные эффекты половых стероидов определяют распространен-
ность исследований их роли в сохранении и поддержании активности дофаминергической системы, которая, 
в свою очередь, влияет на уровень половых гормонов, усиливая активность ароматазы, ингибируя синтез или 
секрецию пролактина, регулируя содержание гонадотропинов и стероидогенез в клетках Лейдига. Перифериче-
ские и центральные дофаминовые системы чувствительны к воздействию окружающей среды, что указывает на 
взаимосвязь периферического и центрального звеньев. 
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Введение

Дофамин является катехоламиновым нейро-
трансмиттером, который также выступает в роли 
предшественника в синтезе других нейротранс-
миттеров, включая норадреналин и адреналин. 
Дофаминергические системы участвуют во мно-
гих функциях (исполнение, обучение, вознаграж-
дение, мотивация, нейроэндокринный контроль), 
и нарушение их работы может быть связано с 
множеством заболеваний и расстройств. Выделя-
ют центральную и периферическую дофаминер-
гическую системы. Большинство исследований 
было сосредоточено на функциях дофамина в 
центральной нервной системе, при этом суще-
ствуют обширные данные о его периферических 
источниках и эффектах, а также о широко рас-
пространенной экспрессии дофаминергических 
рецепторов в периферических тканях.

Дофаминергические нейроны среднего моз-
га служат основным источником дофамина в 
центральной нервной системе млекопитающих. 
Дофамин, активный в мезолимбическом, нигро-
стернальном, тубероинфундибулярном и мезо-
кортикальном путях вознаграждения химический 

мессенджер, играет центральную роль в системе 
вознаграждений, обучении, сексуальном поведе-
нии, контроле тошноты и рвоты, в восприятии 
боли, в регуляции сна, настроения и внимания, в 
гипоталамическом контроле эндокринной функ-
ции гипофиза (подавлении выработки пролакти-
на). Кроме того, он также участвует в управлении 
движением, эмоциями и в усвоении новых знаний 
[1]. Дофаминергические нейроны широко рас-
пространены и обнаруживаются в гипоталамусе, 
обонятельной луковице, черной субстанции сред-
него мозга и вентральной области покрышки, а 
также в периакведуктальном сером веществе 
мозга и сетчатке глаз. Разнообразие физиологи-
ческих эффектов дофамина опосредовано пятью 
различными подтипами рецепторов, связанных с 
G-белком. Два подтипа D1-подобных рецепторов 
(D1 и D5) взаимодействуют с G-белком и акти-
вируют аденилатциклазу, другие принадлежат к 
D2-подобному подсемейству (D2, D3 и D4), инги-
бируют аденилатциклазу и активируют K+-ка-
налы [2, 3].

Существуют данные, указывающие на то, что 
дофаминергическая дисфункция вызывает сим-
птомы болезни Паркинсона, шизофрении, обсес-
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Abstract

This article reviews literature data on the activity of the central and peripheral dopaminergic systems, as well as its 
relationship with the hypothalamic-pituitary-gonadal and hypothalamic-pituitary-thyroid systems. Studies have shown 
that dopamine levels vary depending on the territory of residence, while the data on the age dynamics of the plasma 
dopamine level contradict each other, which does not allow an unambiguous conclusion about a decrease or increase 
in its level with age. Most studies focus on the functions of dopamine in the central nervous system. Symptoms of 
several brain diseases, including schizophrenia, Parkinson’s disease, attention deficit and hyperactivity disorders and 
depression, are alleviated by the pharmacological modulation of dopamine transmission. However, there is evidence 
of a functional role of peripheral dopamine. While dopamine of the central dopaminergic system inhibits the secretion 
of thyrotropin, dopamine synthesized by sympathoadrenal nerve cells, heparinocytes, and thyroid parafollicular cells 
on the periphery stimulates the formation and release of iodothyronines. The neuroprotective effects of sex steroids 
determine the prevalence of studies of their role in preservation and maintaining the activity of the dopaminergic system. 
The dopaminergic system also affects the levels of sex hormones, enhancing aromatase activity, inhibiting the synthesis 
or secretion of prolactin, regulating the levels of gonadotropins and steroidogenesis in Leydig cells. The peripheral 
and central dopamine systems are sensitive to environmental influences, which indicate the relationship between the 
peripheral and central links.
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сивно-компульсивного расстройства, синдрома 
дефицита внимания и гиперактивности. Также 
хорошо известно, что эйфорические реакции, вы-
зываемые наркотиками, такими как амфетамин и 
кокаин, опосредованы центральной дофаминер-
гической системой [4, 5].

Периферическая дофаминергическая система 
функционально отличается от центральной вви-
ду неспособности дофамина преодолевать гема-
тоэнцефалический барьер. Ее физиологическая 
роль заключается в регуляции функции почек, 
иммунной, сердечно-сосудистой, симпатической 
и гормональной систем организма. Источниками 
периферического дофамина служат симпатиче-
ские нервы, мозговой слой надпочечников и ней-
роэндокринные клетки (апудоциты, или клетки 
APUD-системы), распространенные в эпителии 
желудочно-кишечного тракта, пищевода, под-
желудочной железы и почек [6]. Таким образом, 
периферический синтез дофамина является как 
зависимым, так и независимым от нейронных 
элементов. Во-первых, изменения его уровня в 
плазме в основном определяются активностью 
симпатических нервов, которые могут выде-
лять дофамин в паренхиму органов-мишеней. 
Во-вторых, нейротрансмиттер может высвобож-
даться непосредственно в кровоток из синтезиру-
ющих катехоламин клеток мозгового слоя надпо-
чечников подобно норадреналину и адреналину. 
Кроме того, клетки APUD-системы являются до-
полнительным источником дофамина в перифе-
рических тканях. При этом B. Rubí и P. Maechler 
предположили, что периферические источники 
дофамина связаны функционально и могут иметь 
общую регуляцию [6].

Возрастные изменения концентрации до-
фамина в плазме крови интересовали многих 
исследователей. Однако данные, представлен-
ные в литературе, несколько противоречат друг 
другу и не позволяют сделать однозначный вы-
вод о динамике дофамина с возрастом. Согласно 
О.В. Коркушко с соавторами, при старении уро-
вень дофамина, как и адреналина, практически 
не изменяется, а концентрация предшественни-
ка дофамина 3,4-диоксифенилаланина (ДОФА) 
уменьшается [7]. Другими исследователями по-
казано отсутствие зависимости содержания в 
крови ДОФА от возраста [8]. K. Hashizume et al. 
установили повышение плазматического уровня 
норадреналина и дофамина с возрастом [9]. Что 
касается норадреналина, то в других исследова-
ниях его концентрация с возрастом снижалась 
[10] или не изменялась [11]. При этом падению 
содержания дофамина, отмеченному у пациентов 
с болезнью Паркинсона, сопутствует депрессия, 
снижение сексуальной активности и уменьше-

ние скорости анаболических реакций [12]. По-
нижение уровня дофамина с возрастом отмечали 
также в экспериментах, проведенных на самцах 
крыс [13]. Кроме того, экспериментальные данные 
свидетельствуют о возрастном снижении чувстви-
тельности к катехоламинам в миоцитах [14].

Интересно отметить, что уровень дофамина 
может зависеть как от территории проживания, 
так и от продолжительности пребывания в су-
ровых климатических условиях. Так, при обсле-
довании молодых людей, проходивших службу в 
Ставропольском крае, Н.Н. Околито установила, 
что у выходцев из Северо-Западного федераль-
ного округа содержание дофамина в крови выше, 
чем у военнослужащих, прибывших из Централь-
ного и Южного федеральных округов. Данное 
отличие автор связывает с климато-географи-
ческими условиями постоянного места житель-
ства [15]. М.Т. Луценко отмечает более высокое 
содержание дофамина у проживающих в экстре-
мальных условиях Северо-Востока РФ в течение 
10–15 лет по сравнению с теми, кто находится в 
данных условиях не более трех лет [16].

Взаимоотношение дофаминэргической и 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной систем. 
В мозгу половые гормоны действуют как ней-
роактивные стероиды, регулирующие функцию 
нейроэндокринных диэнцефальных структур, та-
ких как гипоталамус. Кроме того, стероиды мо-
гут оказывать физиологическое воздействие на 
средний мозг, кору и лимбическую долю голов-
ного мозга, влияя на такие виды поведения, как 
память, обучение, настроение и вознаграждение 
[17]. Экспериментальные исследования нигро-
стриальной области мозга крыс выявили наличие 
рецепторов к тестостерону и эстрадиолу [18–20]. 
Согласно наблюдениям одних исследователей, 
эстрадиол способен сокращать участки связыва-
ния D2-рецепторов [21, 22], в то время как другие, 
наоборот, отмечают увеличение их числа [23], 
а третьи − отсутствие изменения в плотности 
таких участков [24]. При этом стерилизация са-
мок крыс приводила к снижению количества D1- и 
D2-рецепторов мозга [24, 25].

Повреждение нигростриатного дофаминер-
гического пути приводит к одному из наиболее 
распространенных нейродегенеративных заболе-
ваний − болезни Паркинсона, которая у женщин 
наблюдается в два раза реже, чем у мужчин, что 
может быть связано с различным соотношением 
уровней половых гормонов [26]. Благодаря ней-
ропротекторному действию эстрадиол у женщин 
поддерживает содержание дофамина на необхо-
димом уровне, в то время как у мужчин тестосте-
рон либо не оказывает никакого эффекта, либо 
способствует снижению содержания дофамина 
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[4]. В то же время лечение пациентов, страдаю-
щих паркинсонизмом, содержащими тестостерон 
препаратами продемонстрировало положитель-
ный эффект на физическую активность [27] и 
психическое здоровье [28–30].

В последние десятилетия влияние эстрогенов 
на моноаминовые нейротрансмиттеры головного 
мозга, связанные с мотивированным поведением, 
обучением и передвижением, было предметом 
многих исследований [21, 31, 32]. В ряде работ 
показано, что введение эстрадиола способству-
ет снижению уровня дофаминового переносчи-
ка (транспортера дофамина), который связывает 
нейротрансмиттер и осуществляет его обратный 
захват из синапса в нейрон, в результате чего вне-
клеточный уровень дофамина повышается [22, 
33-35]. Это может быть связано со способностью 
эстрадиола ингибировать экспрессию данного 
транспортера [36, 37]. Возрастное падение числа 
дофаминовых переносчиков у здоровых мужчин 
[38] может быть результатом увеличения содер-
жания сывороточного эстрадиола.

Повышение уровня дофамина в перифериче-
ской крови у лиц, не страдающих нейродегенера-
тивными заболеваниями, может быть связано так-
же с недостатком катехол-О-метилтрансферазы 
(СОМТ), участвующей в катаболизме дофамина. 
СОМТ является повсеместно распространенным 
ферментом, который высоко экспрессируется в 
большинстве тканей. В то же время эстрадиол 
метаболизируется в печени до 2-гидроксиэстра-
диола, который, циркулируя в крови, может быть 
преобразован при участии СОМТ в 2-метокси-
эстрадиол. Известно, что опосредованное COMT-
превращение эстрадиола в биологически более 
активный метаболит метоксиэстрадиол, оказы-
вает кардиозащитные эффекты и предотвращает 
катаболизм катехоламинов: производные эстра-
диола активно конкурируют с катехоламинами за 
связывание с COMT, что увеличивает катехолами-
нергическую передачу [39]. Кроме того, эстради-
ол уменьшает содержание циркулирующей моно-
аминооксидазы – одного из основных ферментов, 
участвующих в инактивации моноаминов [40].

Экспериментальные исследования с исполь-
зованием крыс выявили противоречивые резуль-
таты эффекта тестостерона на концентрацию 
дофамина; в одних работах концентрация моно-
амина повышалась [41], в других − снижалась 
[42, 43], в третьих − не изменялась [44, 45]. Так, 
показано, что тестостерон увеличивает экспрес-
сию мРНК СОМТ и моноаминоксидазы в черной 
субстанции головного мозга самцов крыс и по-
вышает уровень дофаминового переносчика, что 
подразумевает возрастание оборота дофамина и 
приводит к снижению его содержания [18], а го-

надэктомия у самцов приматов ассоциирована со 
снижением числа переносчиков дофамина [46]. 
Другие источники, напротив, свидетельствуют о 
том, что гонадэктомия самцов крыс не влияет на 
плотность D1- и D2-рецепторов [47] и концентра-
цию дофамина [48]. Существуют также исследо-
вания, в которых тестостерон подавляет функцию 
дофаминового переносчика [49].

Дофамин регулирует сексуальное поведение 
мужчин, действуя в медиальной преоптической 
зоне гипоталамуса совместно с тестостероном 
[50]. Эксперименты на самцах крыс показали по-
вышение высвобождения дофамина в медиаль-
ную преоптическую зону гипоталамуса в период 
прекопуляторного поведения в присутствии теч-
ной самки и во время копуляции, необходимым 
условием для этого является наличие тестостеро-
на в данной области мозга. При этом у кастриро-
ванных самцов дофаминовый ответ отсутствовал, 
восстанавливаясь при проведении терапии с ис-
пользованием тестостерона [51, 52]. Дофаминер-
гическая система в то же время регулирует уро-
вень тестостерона: так, ингибиторы обратного 
захвата дофамина снижают содержание тестосте-
рона в сыворотке крови самцов крыс [53].

Описаны некоторые эффекты периферическо-
го дофамина в модулировании функции половых 
желез. Дофамин регулирует соотношение тесто-
стерона к эстрадиолу, изменяя уровень аромата-
зы [54, 55] – фермента, определяющего функцию 
тестостерона в активации сексуального поведе-
ния мужчин [56]. Тестостерон превращается в 
эстрадиол в мышечной, жировой или централь-
ной нейроэндокринной тканях [57]. В литературе 
описана способность моноаминов регулировать 
ароматазную активность в определенных обла-
стях мозга, что позволяет сигналам окружающей 
среды оказывать влияние на данный фермент [58]. 
Экспериментально доказано, что к механизмам 
влияния дофамина на ароматизацию тестостеро-
на относятся активация транскрипции гена аро-
матазы посредством системы вторичных мессен-
джеров [54, 59, 60] и подавление Ca2+-зависимого 
фосфорилирования, основного пути инактивации 
фермента [61].

Помимо прямого выделяют и опосредован-
ное влияние дофамина на активность ароматазы, 
связанное с его способностью подавлять синтез 
и секрецию пролактина [62–64], основного ин-
гибитора фермента [65]. Кроме того, моноамин 
ингибирует пролиферацию лактотрофов [66], а 
нарушение данного процесса может вызвать раз-
витие гиперплазии гипофиза [67]. В последнее 
время использование стимуляторов рецепторов 
дофамина является оптимальным лечением такой 
патологии гипофиза, как гиперпролактинемия 
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[68]. Чтобы регулировать свою собственную се-
крецию, пролактин обеспечивает обратную связь, 
увеличивая секрецию и синтез дофамина за счет 
изменения активности тирозингидроксилазы, клю-
чевого фермента биосинтеза катехоламинов [69].

Дофамин оказывает действие на клетки-ми-
шени, активируя не только дофаминовые, но и 
адренергические рецепторы (альфа- и бета-ти-
пов), локализованные в тестикулах млекопитаю-
щих на клетках Лейдига и Сертоли [70]. Так, акти-
вация нейротрансмиттером β2-адренорецепторов 
запускает стероидогенез в клетках Лейдига [71]. 
В то же время в экспериментальных исследова-
ниях на крысах введение с пищей агонистов до-
фамина привело к снижению функции клеток 
Лейдига (к сокращению количества рецепторов к 
лютеинизирующему гормону и, как следствие, к 
уменьшению синтеза тестостерона, на фоне по-
вышения ароматазной активности) [72].

Исследования срединного возвышения ги-
поталамуса показали, что дофамин, связываясь 
с D2-рецепторами, подавляет возбудимость ней-
ронов, синтезирующих гонадотропин-рилизинг-
гормон [73], что определяет его участие в секре-
ции гонадотропных гормонов [74–76]. Однако 
доказательства противоречивы, и кроме ингиби-
рующего известно также и о стимулирующем эф-
фекте дофамина. Так, в исследованиях нервных 
окончаний, выделенных из гипоталамуса крыс, 
обнаружено, что нейромедиатор в более низких 
концентрациях, чем те, которые использовались 
ранее, стимулирует синтез гонадотропин-рили-
зинг-гормона [77].

Взаимоотношение дофаминэргической и 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной систем. 
Гормоны щитовидной железы имеют решающее 
значение во время развития и во взрослом орга-
низме. Экспериментальные исследования вы-
явили связь дофаминергической системы с эле-
ментами гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы [78]. Одним из источников перифери-
ческого дофамина служит симпатоадреналовая 
система, состоящая из симпатических нервных 
окончаний и мозгового слоя надпочечников. Тер-
могенные эффекты йодтиронинов обеспечива-
ются их совместным действием с симпатоадре-
наловой системой для поддержки постоянной 
температуры тела. Известно, что в перифериче-
ских тканях, особенно в бурой жировой ткани, 
катехоламины стимулируют дейодиназу второго 
типа – фермент, способствующий превращению 
тироксина в биологически более активный мета-
болит трийодтиронин [79].

Катехоламиновые структуры головного мозга 
регулируют тиреоидную активность уже на уров-
не гипофиза. Известно, что одним из важнейших 

гормонов в организме человека на всех этапах 
онтогенеза является тиреотропный гормон (ТТГ), 
управляющий функцией щитовидной железы. 
Синтез ТТГ находится в прямой зависимости от 
активности тиреотропин-рилизинг-гормона, за-
пускающего транскрипцию гена β-субъединицы 
ТТГ, а дофамин лимитирует скорость этого про-
цесса [80]. Хорошо известно и о стимулирую-
щем влиянии нейротрансмиттера на секрецию 
соматостатина, подавляющего выделение ТТГ 
[81]. Ингибирующее действие дофамина на ТТГ 
подтверждено рядом экспериментальных ис-
следований. Так, будучи введенным здоровым 
людям внутривенно в фармакологических дозах 
(0,1 мкг/кг/мин), он ингибирует секрецию ТТГ 
[82]. Использование ингибиторов дофамина со-
относится с повышением концентрации ТТГ [83]. 
Интересно отметить, что дофамин стимулирует 
секрецию тиреотропин-рилизинг-гормона гипо-
таламуса крыс, но при этом снижает сывороточ-
ный уровень ТТГ. Таким образом, можно предпо-
ложить, что дофамин одновременно стимулирует 
активность гипоталамуса и подавляет деятель-
ность тиреотропоцитов гипофиза [84].

Известно о синергичном взаимодействии ти-
реоидной и симпатоадреналовой систем в ходе 
адаптации организма к холоду. Эксперименталь-
ные исследования гипотиреоидных крыс вы-
явили компенсаторное повышение синтеза кате-
холаминов в условиях холодового воздействия, 
связанное с изменением активности дофамин-β-
гидроксилазы [85]. 

Ряд исследований выявили модуляцию тире-
оидными гормонами важнейших нейротрансмит-
терных систем мозга, включая дофаминергиче-
скую. Тиреотропин-рилизинг-гормон повышает 
выброс дофамина из нервных окончаний [86]. 
Показано, что состояние дофаминовых рецепто-
ров и активность тирозингидроксилазы зависят 
от тиреоидного статуса. Так, гипотиреоз ведет к 
повышению чувствительности и концентрации 
дофаминовых рецепторов [83, 87] и одновремен-
но снижает скорость синтеза катехоламинов в 
различных областях мозга [88], провоцируя ги-
перпролактинемию [89], и в то же время ускоря-
ет образование дофамина в надпочечниках [90]. 
Возможно, это связано с гетерогенной реактивно-
стью к недостатку гормонов щитовидной железы 
в центральной нервной системе и на периферии.

A. Melander указывает на наличие в составе 
щитовидной железы ряда обеспечивающих ами-
нергическую регуляцию ее активности аминсо-
держащих клеток (симпатоадреналовые нерв-
ные клетки, гепариноциты, парафолликулярные 
клетки). Одним из эффектов ТТГ на тиреоидные 
клетки является запуск образования гепарино-
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цитов и активация выпуска из них дофамина, 
который оказывает паракринное действие на ти-
реоциты благодаря наличию на их поверхности 
α-адренергических рецепторов, тем самым на-
прямую запуская синтез йодтиронинов [91]. При 
этом тесная иннервация фолликулярных клеток 
симпатическими нервными волокнами представ-
ляет собой морфологическую основу бессосудис-
того влияния на клетки щитовидной железы [92].

Таким образом, дофаминергической систе-
ме принадлежит ключевая роль в центральной 
нервной системе, в то же время она играет не-
маловажную роль и на периферии, в том числе 
в физиологической регуляции гипоталамо-гипо-
физарно-тиреоидной и гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной систем. Преимущественный вклад 
в увеличение плазматического уровня дофамина 
вносят симпатические нервы, что в целом отра-
жает общую активность симпатоадреналовой си-
стемы. Другими источниками периферического 
дофамина кроме симпатических терминалий вы-
ступают хромаффинные клетки мозгового слоя 
надпочечников и клетки APUD-системы.
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