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Во многих ситуациях в современном мире мы подвержены стрессу. Вместе с тем, если острый стресс может иметь поло-
жительное воздействие на организм, постоянное стрессирование, как правило, наносит вред здоровью, приводя к серьезным 
заболеваниям, в том числе к раку, который считают болезнью старения. Выявлено, что стресс может ускорять опухолевый 
рост, ослаблять противоопухолевый иммунитет и эффективность химиотерапии. Из данных литературы известно, что до-
фамин, недостаток которого играет существенную роль при старении и стрессе, ограничивает развитие опухолей. Роль 
центральных нейрональных процессов с участием дофаминергической системы в механизмах контроля злокачественного 
роста обсуждается в представленном обзоре.
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In today’s world, we are constantly exposed to stress. At the same time, if acute stress can have a positive effect on the body, constant stress 
usually harms health, leading to serious diseases, including cancer, which is considered to be age-related disease. It is also known that 
stress can significantly deteriorate the efficacy of chemotherapies and anti-tumour immune response, promote tumor growth and metas-
tasis spreading. Meanwhile dopamin known to be antiaging and antistress agent is able to inhibit tumourgenesis. Therefore the role 
of Central neuronal processes involving the dopaminergic system in the mechanisms of malignant growth control is discussed in the pres-
ent review.
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Введение
В 1-й части обзора проведен анализ современной 

научной литературы, посвященной участию катехо-
ламина дофамина (ДА) в механизмах процесса ста-
рения. Вместе с тем обсуждаются молекулярные ме-
ханизмы, лежащие в основе депрессии, объединенные 
моноаминергической, воспалительной, эпигенети-
ческой, нейротрофинной и антиапоптической кон-
цепциями. Обоснование этих гипотез лежит в пло-
скости функций дофаминергической системы.

Дофамин как противоопухолевый агент
Как известно, ДА и серотонин синтезируются 

в центральной нервной системе (ЦНС), желудоч-
но-кишечном тракте (ЖКТ) и мозговом веществе 

надпочечников, где они участвуют в различных про-
цессах [1–6]. Более того, как все чаще отмечается 
в литературе, ДА и серотонин также вовлечены в по-
ведение опухоли, влияя на проли ферацию ее клеток 
и ангиогенез [7–9]. Вместе с тем выявлено, что ДА 
продуцируется различными субпопуляциями лимфо-
цитов и может играть роль в дифференцировке ци-
тотоксических Т-клеток,  контролировать их киллер-
ную активность и участвовать в активной фазе 
иммунного ответа против опухоли [10].

дофамин продуцируется в цитоплазме из амино-
кислоты тирозина с помощью тирозингидроксилазы 
[2]. В крови ~99 % ДА запасается в тромбоцитах [11], 
в плазме ~1 % ДА циркулирует в свободной форме 
и в виде неактивного дофаминсульфата [12]. В ЦНС 
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ДА вовлечен в привилегированные центральные ме-
ханизмы, о чем было сказано ранее. К тому же после 
транспортировки симпатическими нервами и тром-
боцитами он оказывает периферические эффекты 
во всем организме [5]. Помимо собственных функ-
ций, ДА является предшественником адреналина 
и норадреналина в ЦНС и надпочечниках [2]. ДА про-
являет свои функции, связываясь с дофаминовыми 
рецепторами (ДАР). Последние располагаются на кле-
точных мембранах мозга, сердца, почек, коры надпо-
чечников, кровеносных сосудов, окончаний симпати-
ческих нервов, на иммунокомпетентных клетках. 
Существует 2 основные группы ДАР: D1-подобные 
(D1, D5) и D2-подобные (D2, D3, D4). Например, D1 
стимулирует накопление клеточного циклического 
аденозинмонофосфата, тогда как активация D2 по-
давляет его [5].

Дофаминовые транспортеры располагаются 
на плазматической мембране. Они активно транс-
портируют ДА из синаптической щели или крови 
в клетки, где он накапливается или распадается. Эти 
транспортеры образуются в черной субстанции и вен-
трально-тегментальной области мозга, в желудке, 
почках, протоке поджелудочной железы и тромбоци-
тах [13, 14]. ДА разрушается в печени, мозге, почках 
путем сульфоконъюгации, окислительной дезамина-
ции и O-метилирования [2].

Серотонин также известен как 5-гидрокситрип-
тамин (5-НТ), производится в ЦНС и энтерохромаф-
финных клетках ЖКТ. 5-НТ образуется из одной 
аминокислоты L-триптофана с помощью трипто-
фангидроксилазы (ТРГ). Менее 1 % 5-НТ циркули-
рует в свободной форме в крови. Остальной 5-НТ 
запасается в тромбоцитах, пресинаптических нейро-
нах и энтерохромаффинных клетках [4, 11].

Серотонин играет роль во многих физиологиче-
ских процессах. Он модулирует сокращение (двига-
тельную активность) сердца и кишечника, тонус со-
судов и агрегацию тромбоцитов [4, 15]. Рецепторы 
5-НТ располагаются на клеточной мембране и нахо-
дятся в ЦНС, сердце, ЖКТ, в сосудах крови и на 
тромбоцитах. Существует 7 типов рецепторов 5-НТ 
(5-HTR1–7), некоторые из них подразделяются на 
5-HTR1A, 5-HTR1B и т. д. Активация 5-HTR1 и -5 по-
давляет внутриклеточную аккумуляцию циклическо-
го аденозинмонофосфата, а активация 5-НТR4 и -7 
стимулирует ее. Активация 5-НТR2 индуцирует вы-
свобождение внутриклеточного кальция, а активация 
5-НТR3 стимулирует катионные каналы Na+ / K+, при-
водя к мембранной деполяризации. Переносчики 
5-НТ располагаются на плазматической мембране. 
Они активно переносят 5-НТ, например, из просвета 
кишечника и крови внутрь клеток [4]. Переносчики 
5-НТ находятся в мозге, сердце, ЖКТ, надпочечни-
ках, кровеносных сосудах и на тромбоцитах [13, 16]. 

5-НТ разрушается в клетках мозга, ЖКТ, печени, 
легких и тромбоцитах с помощью моноаминоксидаз 
и после выделяется почками в виде 5-гидроксииндо-
луксусной кислоты (5-HIAA) [4].

тромбоциты запасают ДА и 5-НТ в плотных 
 гранулах и являются их главными циркулирующи-
ми резервуарами [11, 17]. Активация тромбоцитов 
и высвобождение содержимого играют критическую 
роль при гемостазе, тромбозе и опухолевом ангиоге-
незе [18, 19]. При раке тромбоциты контактируют 
со стенками сосудов опухоли и высвобождают свое 
содержимое, состоящее из ДА и 5-НТ, а также каль-
ция, фактора V, фибриногена и фактора роста эндо-
телия сосудов-А (VEGF-A), которое запасается 
в α-гранулах [11, 19, 20].

дофамин и рак. Эксперименты in vitro показали, 
что ДА прямо может воздействовать на опухолевые 
клетки. У клеток рака яичников ДА (12,5–50 μМ) 
уменьшал способность к инвазии в мембраны специ-
альной культуральной системы и увеличивал апоптоз 
раковых клеток [8]. ДА (5 μМ) также снижал проли-
ферацию клеток неходжкинской лимфомы. Этот 
эффект был нейтрализован свободными радикалами 
натрия метабисульфита. Авторы предполагают, что 
ДА индуцирует оксидативный стресс [21].

Роль ДА при раке была изучена в экспериментах 
на животных. У мышей концентрация ДА в костном 
мозге уменьшилась в 7 раз после трансплантации 
саркомы [22]. На другой мышиной модели инъекции 
6-гидроксидофамина элиминируют периферические 
дофаминергические нейроны и таким образом инду-
цируют истощение ДА. У этих мышей возникали 
бóльшая по объему подкожная меланома и саркома, 
чем у мышей с интактными периферическими дофа-
минергическими нервами. Мыши с истощенным 
ДА имели также увеличенную плотность опухолевых 
микрососудов и проницаемость, так же как и усиле-
ние фосфорилирования рецепторов VEGF-R2 в опу-
холевых эндотелиальных клетках [23, 24]. В отличие 
от мышей с истощенным ДА мыши с нокаутирован-
ным транспортером ДА имеют гипердофаминерги-
ческую систему, что выражается в повышенном си-
стемном уровне ДА. Когда клетки мелкоклеточного 
рака легкого имплантируются подкожно, эти мыши 
имеют меньшие опухоли с более низкой плотностью 
микрососудов в сравнении с диким типом мышей 
[25]. Крысы, чувствительные к апоморфину (селек-
ция из популяции крыс Wistar), имеют гиперреактив-
ную дофаминергическую систему с более высоким 
количеством церебральной мРНК и ДАР-D2 белка 
тирозингидроксилазы. Через 7 дней после подкожной 
имплантации опухоли молочной железы были меньше, 
с более низкой плотностью микрососудов у крыс, 
чувствительных к апоморфину. Более того, у этих крыс 
развилось меньшее количество метастазов в легких [26].
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Результатом воздействия ДА in vivo на разных мо-
делях явилось подавление опухолевого роста, а также 
снижение плотности сети микрососудов в опухоли. 
ДА вводили внутрибрюшинно 50 мг / кг в день, 
что приводило к уровню ДА в плазме крови 1,2 μМ 
на мышь и 2,4 μМ на крысу через 1 мин после инъ-
екции (5 % от летальной дозы для грызунов). ДА так-
же снижал сосудистую проницаемость в ксенограф-
тах рака прямой кишки, молочной железы и яичников 
(человека) у мышей nude при меньшем развитии 
асцита в последнем случае. У опухолевых клеток 
под воздействием ДА снижено фосфорилирование 
VEGF-R2 и других мишеней, например фокальной 
адгезионной киназы и митогенактивированной про-
теинкиназы [27–30].

В исследованиях на стрессированных мышах nude 
с ксенографтами рака яичников человека было по-
казано, что лечение ДА повышает степень покрытия 
перицитами сосудистой сети опухоли [29]. Между 
тем усиленное покрытие перицитами является пока-
зателем сосудистой нормализации, индуцированной 
антиангиогенной терапией [31].

Эффект ДА в комбинированной терапии был из-
учен у мышей с подкожно перевитой опухолью мо-
лочной железы, которые получали только ДА, только 
доксорубицин, ДА и доксорубицин или растворитель. 
ДА, доксорубицин и их комбинация тормозили рост 
опухоли (171, 133 и 63 % соответственно от началь-
ного размера опухоли) в сравнении с лечением рас-
творителем (413 % от начального размера) и увели-
чили продолжительность жизни (на 24, 38 и 90 %) 
в сравнении с контрольными мышами. Похожие 
результаты наблюдали у мышей nude с раком прямой 
кишки человека, леченных только ДА, только 5-фто-
рурацилом, их комбинацией и растворителем [30]. 
У стрессированных мышей с наличием рака яичников 
ДА в комбинации с цисплатином повышал концен-
трацию последнего в опухоли, как показано в увели-
ченном опухоль–почка- и опухоль–печень-соотно-
шении цисплатина. Эта комбинация показала 
6-кратное уменьшение массы опухоли в сравнении 
с лечением только цисплатином [29].

Концентрация ДА также была изучена у онкологи-
ческих больных. В опухолевой ткани рака прямой киш-
ки у 36 пациентов уровень ДА был в 3–10 раз ниже, 
чем в здоровой ткани [32]. ДА и тирозингидроксилаза 
не выявлялись с помощью высокоэффективной жид-
костной хроматографии в ткани рака желудка 22 паци-
ентов, в то время как присутствие того и другого было 
продемонстрировано в здоровой ткани желудка у 22 па-
циентов с аденоматозными полипами желудка [28].

Для достижения системного уровня ДА, который 
мог бы затормозить опухолевый рост, было проведе-
но клиническое исследование, в котором 4 пациента 
с метастатической меланомой получали инфузии 

ДА в максимальной дозе 20 мкг / кг / мин в течение 
48–120 ч, при этом уровень ДА в плазме достигал от 
1 до 10 μМ. Однако исследование было остановлено 
из-за тяжелых кардиоваскулярных побочных эффек-
тов после проведения только одного цикла терапии. 
Ex vivo тест на пролиферацию биопсийного матери-
ала, взятого до и сразу после цикла терапии, показал 
10-кратное снижение (от 1–3 до 0,1–0,2) Н3-тими-
диновой метки в опухолевых клетках [33].

Различные типы опухолевых клеток экспресси-
руют рецепторы и транспортеры ДА [8, 21, 34, 35]. 
На поведение опухолевых клеток могут влиять аго-
нисты ДАР D2. Например, рост клонов человеческо-
го мелкоклеточного рака легкого подавлялся агони-
стом D2 бромокриптином (0,1 nM) [36].

Роль ДАР D2 была также изучена в экспериментах 
на животных. Мыши, нокаутированные по D2-рецеп-
тору, c мышиной саркомой или меланомой имели 
увеличенный размер опухоли, бóльшую плотность 
микрососудов и лучшую их проницаемость в срав-
нении с диким типом [22, 23]. Можно полагать, что 
D2-рецепторы необходимы для проявления функций 
ДА [22].

Агонисты D2 бромокриптин и квинпирол 
(10 мг / кг) подавляют ангиогенез опухоли у мышей 
с наличием рака яичников [27]. Антагонисты D2 
этиклоприд или домперидон (10 мг / кг / день), вве-
денные перед лечением ДА, наоборот, нейтрализуют 
дофаминовый эффект подавления роста рака желуд-
ка или яичников у мышей и крыс [8, 28, 29]. Инду-
цированное ДА покрытие перицитами сосудов не 
подвергалось воздействию антагонистом ДАР D2 
этиклопридом (10 мг / кг / сут) [29].

Существуют данные, показывающие, что актива-
ция ДАР D2 может подавлять клеточную пролифера-
цию опухоли, как показано в экспериментах с таргет-
ной siРНК к D2. Учитывая опыты на стрессированных 
мышах с человеческим раком, можно заключить, что 
ДА подавляет опухолевый ангиогенез и, следователь-
но, опухолевый рост через активацию D2 [37]. Также 
при активации D2-рецепторов выявлен эффект огра-
ничения опухолевого роста при раке желудка и раке 
поджелудочной железы человека [38, 39].

Выявлено также, что ДАР D2 был экспрессирован 
в ткани рака желудка 65 пациентов, однако его уро-
вень был ниже в опухолях, чем в доброкачественных 
полипах и нормальной ткани желудка у 83 % кон-
трольных пациентов [40].

Вместе с тем влияние активации ДАР D1 на опу-
холевый ангиогенез имеет конфликтный характер. 
В одних исследованиях показано, что мыши, нокау-
тированные по D1, с мышиной карциномой легких 
имеют меньшие опухоли, чем «дикий» тип этих мы-
шей. У «дикого» типа мышей антагонист D1 siH 23390 
(0,3 мг / кг / день) подавляет опухолевый рост и снижает 
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плотность сосудистой микросети [41]. Однако на мы-
шах с раком яичников ни антагонист D1 siH 23390 
(10,0 мг / кг / день), ни агонист D1 SKF38390 (10,0 мг / кг / 
день) не влияют на опухолевую васкуляризацию 
и возникновение асцита [27]. У стрессированных мы-
шей с человеческой опухолью яичников SKOV3ip1 
или HeyA8 антагонист D1 бутакламол (1,5 мг / кг / день) 
не влиял на ДА-индуцированное подавление ангио-
генеза и опухолевый рост. Также бутакламол не по-
давлял усиленное покрытие перицитами опухолевых 
сосудов, вызванное воздействием ДА на этих моделях. 
У таких мышей введение агониста D1 SKF382958 
(1,0 мг / кг / день) выражалось в увеличении покрытия 
перицитами опухолевых сосудов. Наряду с этим ком-
бинированное лечение цисплатином с агонистом D1 
SKF382958 приводило к 2-кратному увеличению 
концентрации цисплатина в опухоли по сравнению 
с печенью и почками и 5-кратному снижению опу-
холевого роста в сравнении с контролем, который 
лечили только цисплатином [29]. Также выявлено, 
что ДА и агонисты ДАР D1 через сигнальные пути 
протеинкиназы G индуцируют апоптоз, подавляют 
инвазию и снижают выживаемость ксенографтов 
рака молочной железы (разных линий). Например, 
агонист D1-рецепторов фенолдопам подавлял рост 
клеток рака молочной железы, усиливая их апоптоз 
и некроз [41].

Недавние результаты на мышах nude свидетель-
ствуют о подавлении пролиферации и жизнеспособ-
ности клеток глиобластомы человека антагонистами 
D4-рецепторов [42].

Суммируя вышесказанное, ДА и тирозингидрок-
силаза присутствуют в меньшей концентрации в опу-
холях, чем в доброкачественных тканях. Увеличение 
уровня ДА при его введении системно, как показали 
исследования, вероятно, подавляет пролиферацию 
опухолевой ткани у пациентов, например с мелано-
мой. Однако применение такого лечения пока 
не представляется возможным из-за выраженной 
токсичности данного катехоламина.

Вклад дофаминергической системы  
в механизмы иммуномодуляции
Следует особо указать, что ДА вовлечен в регу-

ляцию иммунной реактивности организма. Иммуно-
компетентные органы богато иннервированы симпа-
тическими нервами, содержащими большие ко личества 
ДА. Более того, различные субпопуляции лимфоци-
тов продуцируют ДА и экспрессируют практически 
все из известных к настоящему времени типы ДАР. 
Cпособность эндогенного ДА, а также агонистов 
и антогонистов его рецепторов, присутствующих 
на клетках иммунной системы, оказывать влияние 
на процессы клеточной пролиферации, дифферен-
цировки, апоптоза, миграционные свойства лимфо-

цитов, продукцию цитокинов и, как следствие, на раз-
витие иммунопатологических процессов широко 
отражена в публикациях [42–45].

Экспериментальные и клинические наблюдения 
демонстрируют существенные взаимодействия меж-
ду ЦНС и иммунной системой. Выявлено, например, 
что истощение «центрального» ДА при введении в го-
ловной мозг нейротоксина 6-гидроксидофамина 
приводит к снижению содержания периферического 
ДА, а также подавлению пролиферации лимфоцитов 
и продукции ими интерлейкина-2, интерферона γ. 
Кроме того, уменьшается уровень натуральных кил-
леров в селезенке и периферической крови, а также 
содержание периферических цитотоксических Т-клеток 
(лимфоцитов CD8+). Cистемное введение другого 
нейротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидро-
перидина сопровождается угнетением пролиферации 
Т-лимфоцитов селезенки в ответ на митогены, цито-
токсической активности Т-клеток, натуральных кил-
леров, усилением роста трансплантированной кар-
циномы Эрлиха, повышением в плазме крови уровня 
интерлейкинов-1β и -6 [44, 46–48]. Таким образом, 
результаты показали критическую роль центрально-
го и периферического ДА в модуляции функций им-
мунитета [49].

Оперативные или химические разрушения ни-
гростриарных структур мозга широко применяются 
для создания экспериментальных моделей болезни 
Паркинсона и депрессивного синдрома, которым 
также свойственно подавление иммунологической 
реактивности [50, 51].

Вместе с тем выявлены существенные различия 
иммунной реактивности крыс линии APO-SUS, вы-
бранных в качестве модели шизофрении при высокой 
чувствительности к апоморфину, по сравнению с ги-
подофаминергической, менее чувствительной к апо-
морфину линией APO-UNSUS. Крысы линии APO-
SUS наряду с гиперактивностью дофаминергической 
системы и типичными для шизофрении поведенче-
скими реакциями характеризуются замедлением про-
цессов развития опухолей, их метастазирования и ро-
ста питающих опухоль сосудов [52]. Подавление 
роста опухолей и их васкуляризации, а также высокий 
IgG-иммунный ответ были отмечены и при исполь-
зовании генетической модели шизофрении у мышей 
с врожденным недостатком дофаминовых транспор-
теров, что приводит к гипердофаминергии за счет 
усиления в нервных терминалях дофаминергической 
трансмиссии [25, 53].

Ингибиторы ДАР D1 и D2 способствуют подавле-
нию цитолитической активности Т-лимфоцитов при 
нарушении формирования конъюгатов эффекторов 
иммунитета с клетками-мишенями. Воздействие ин-
гибиторов ДАР D1 и D2 также предотвращало повы-
шение цитотоксической активности Т-лимфо цитов, 
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индуцированной интерлейкином-2 и интерферо-
ном γ. Таким образом, катехоламин ДА может кон-
тролировать киллерную активность лимфоцитов 
и адгезионные взаимодействия последних с клетка-
ми-мишенями [54].

Выявлено также, что ДА способствует созреванию 
тимоцитов, а также дифференцировке лимфоцитов. 
При этом экспрессия транспортеров и рецепторов 
ДА в большей степени показана при дифференци-
ровке лимфоцитов CD8+ по сравнению с CD4+. Бо-
лее выраженная эспрессия дофаминергических мар-
керов в популяции лимфоцитов CD8+ говорит 
в пользу того, что ДА может играть роль в созревании 
цитотоксических Т-клеток и участвовать в активной 
фазе иммунного ответа [10].

Вместе с тем известно, что пересечение гипофи-
зарной ножки препятствует проявлению эффектов 
на иммунные реакции веществ, усиливающих или по-
давляющих активность дофаминергической системы. 
Это является убедительным экспериментальным 
подтверждением центрального характера иммуномо-
дулирующего влияния дофаминергической системы 
[55–57].

Периферическим звеном реализации влияния 
дофаминергической системы является тимус. Его 
удаление, в частности, предотвращает усиление им-
мунных реакций, вызванное либо прямой активацией 
дофаминергической системы селективными агони-
стами, либо снижением активности серотонинерги-
ческой системы, которая взаимодействует с дофами-
нергической, что имеет принципиальное значение 
для регуляции иммунной функции [57, 59].

Серотонин и рак. In vitro на некоторых опухолевых 
линиях было показано, что 5-НТ стимулировал их 
пролиферацию [60–69]. В культуре клеток холангио-
карциномы человека уровень мРНК ТРГ был в 2,5–
50 раз выше, а мРНК моноаминоксидазы-А – в 2 раза 
ниже в сравнении с незлокачественными холангио-
цитами. Таким образом, продукция 5-НТ опухоле-
выми клетками была повышена. Ограничение роста 
человеческой холангиокарциномы у мышей после 
воздействия ингибитором ТРГ CPA (150 мг / кг 3 раза 
в неделю) в течение 2 мес может служить основанием 
для предположения, что снижение уровня 5-НТ вли-
яет на поведение опухоли, задерживая ее рост [59]. 
5-НТ стимулировал пролиферацию клеточной линии 
человеческой гепатоцеллюлярной карциномы Huh7 
в бессывороточной среде, индуцируя фосфорилиро-
вание FOXO3A. Однако этот эффект не наблюдается 
в 2 других линиях человеческой гепатоцеллюлярной 
карциномы – HepG2 и Hep3b [63].

Эксперименты in vitro также показали, что раз-
личные 5-HT-рецепторы могут присутствовать на не-
скольких типах опухолевых клеток. Опухолевый рост 
может быть подавлен антагонистами 5-HTR, экспрес-

сированными на опухолевых клетках. В клетках мел-
коклеточной карциномы легкого 5-HTR1A и 5-HTR1D 
могут быть мишенями антагонистов (500 nM спи-
перона, GR127935) для достижения максимального 
подавления клеточного роста, индуцированного 5-НТ. 
Воздействие антагонистом 5-HTR2B SB204741 (20 г / кг) 
снижало опухолевый рост и плотность сети микро-
сосудов у мышей при раке легкого и меланоме [25].

В экспериментах на животных был изучен эффект 
насыщения и истощения 5-НТ в поведении опухоли. 
Ксенографты гепатоцеллюлярной карциномы неспо-
собны расти на мышах, дефицитных по ТРГ (и сле-
довательно, при истощении 5-НТ) [67]. Карцинома 
кишки и легкого у мышей, дефицитных по ТРГ, бы-
ла соответственно в 3 и 1,5 раза меньше, чем у мышей 
«дикого» типа. Плотность сосудистой сети при раке 
кишечника была также снижена у мышей, дефицит-
ных по ТРГ. Рост карциномы кишечника и легкого 
может быть восстановлен, если гидрокситриптофан 
(50 мг / кг 2 раза в день) вводить подкожно за 2 дня 
до инокуляции опухоли. Мыши, дефицитные по ТРГ, 
имели концентрации VEGF и VEGFR2 такие же, как 
у «дикого» типа мышей, но более высокие концен-
трации матриксной металлопротеиназы-12 и ангио-
статина. Матриксная металлопротеиназа-12 превра-
щает плазминоген в ангиостатин, который является 
эндогенным ингибитором ангиогенеза. Таким обра-
зом, вероятно, 5-НТ воздействует на метаболический 
путь ангиостатина, а не VEGF [9].

У онкологических пациентов были проведены 
иммуногистохимические исследования. Для выявле-
ния нейроэндокринных опухолевых клеток были 
использованы маркеры хромогранин А и 5-НТ, по-
зволяющие идентифицировать нейроэндокринные 
очаги при раке предстательной железы. Наличие 
5-НТ-позитивных клеток сочеталось с высокой плот-
ностью микрососудов и VEGF-экспрессией [69, 70]. 
У 109 пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 
экспрессия 5-HTR1А и 5-HTR1В в опухолевой ткани 
была повышена по сравнению с окружающей здоровой 
тканью печени. У 176 пациентов с гепатоцеллюляр-
ной карциномой экспрессия 5-HTR1А, 5-HTR1В 
и 5-HTR2В сопровождалась высоким индексом про-
лиферации в опухолях. Кроме того, уровень экспрес-
сии 5-HTR1В коррелировал с размером опухоли 
у этих пациентов [67]. В случае рака предстательной 
железы среди 25 пациентов экспрессия 5-HTR4 вы-
являлась только при III–IV степени злокачественно-
сти [61]. У 102 пациентов с наличием рака легкого 
была выявлена экспрессия 5-HTR1А, 5-HTR1В, 
5-HTR2В и 5-HTR4. При этом не было выявлено 
корреляции между уровнем экспрессии рецептора 
и стадией процесса [71]. В 159 случаях метастазов 
в костях при карциноме и саркоме выявлено, что экс-
прессия 5-НТ в комбинации с рецептором 1 фактора 
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некроза опухоли ассоциирована с низкой выживае-
мостью [72].

Таким образом, основываясь на данных литера-
туры, можно сделать вывод, что ДА ингибирует рост 
опухоли, в то время как 5-НТ его стимулирует [73]. 
Эксперименты на животных и in vitro показали, что 
ДА подавляет пролиферацию опухолевых клеток че-
рез активацию D1- и D2-рецепторов. Однако исполь-
зование ДА для лечения весьма проблематично из-за 
токсичности в отношении сердечно-сосудистой си-
стемы. Наряду с этим выявлено, что ДА может играть 
роль в дифференцировке цитотоксических лимфо-
цитов CD8+, контролировать их киллерную актив-
ность и участвовать в активной фазе противоопухо-
левых иммунных реакций организма. Вероятно, 
перспективными являются клинические исследова-
ния индукторов ДА или агонистов его маркеров (D1, 
D2, дофаминовые транспортеры и др.).

Выводы и перспективы
С учетом изложенного можно представить себе 

следующую картину функционирования дофаминер-
гической системы. При определенном содержании 
ДА с его рецепторами в ЦНС и на периферии под-
держивается соответствующий уровень двигательной 
активности скелета, тонуса внутренних органов и со-
судов, а также когнитивных (познавательных) воз-
можностей головного мозга. Вместе с тем со хра-
няются мотивационная, эмоциональная функция, 
хорошее настроение, жизнелюбие, способность раз-
вивать гибкое поведение в ответ на изменения ок-

ружающей обстановки с комплексной регуляцией 
сложного поведения. Иными словами, чем дольше 
поддерживается соответствующий уровень жизне-
способных дофаминергических нейронов, тем менее 
активны механизмы старения и более продолжителен 
жизненный процесс.

Наряду с этим определенный уровень ДА в пе-
риферическом организме, основные запасы кото-
рого содержатся в тромбоцитах крови, может слу-
жить гарантом также противоопухолевой защиты, 
поскольку ДА способен подавлять пролиферацию 
опухолевых клеток и развитие питающих их сосу-
дов. Будучи продукцией в том числе и лимфоцитов, 
играя роль в дифференцировке цитотоксических 
лимфоцитов CD8+, миграционных свойствах 
и контроле их киллерной активности с образова-
нием конъюгатов с клетками-мишенями, ДА может 
участвовать в активной фазе противоопухолевых 
иммунных реакций организма. В данном случае 
катехоламин ДА можно расценивать в качестве эн-
догенного токсического агента для опухолевых кле-
ток. Последнее также вносит свой вклад в защиту 
организма от опухолевых патологий, связанных 
с ускоренным старением, которые, очевидно, огра-
ничивают долголетие.

Таким образом, вышеизложенное подтверждает 
мнение, что дофаминергические нейроны участвуют 
в «интриге», ограничивающей жизнь, поскольку их 
полагают главными биомаркерами старения и стрес-
сорных процессов, при том что ДА может участвовать 
в противоопухолевой защите организма.
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