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Травма спинного мозга (ТСМ) – это неврологическое заболевание с хроническим те-
чением, вызванное поражением тканей спинного мозга и нередко сопровождающе-
еся тяжелыми мультисистемными осложнениями, нарушением вегетативных функ-
ций, риском развития депрессивных состояний, резким снижением уровня жизни 
и инвалидизацией пациентов. Дофамин играет важную роль в регуляции моторных 
функций и иммунного ответа, что делает его перспективным вектором для разра-
ботки терапии после ТСМ. В данном обзоре рассматриваются источники дофамина 
в спинном мозге, его роль в нейропластичности, а также влияние на нейротрофиче-
ские факторы и нейрогенез. Дофамин модулирует синаптическую пластичность че-
рез рецепторы D1 и D2, способствуя росту аксонов и синаптогенезу. Он также может 
стимулировать синтез нейротрофических факторов, таких как BDNF, GDNF, NGF, 
EGF, FGF-2 и CNTF, которые поддерживают выживаемость нейронов и уменьша-
ют воспаление. Кроме того, дофамин регулирует дифференцировку, миелинизацию, 
иммунные реакции, подавляя синтез провоспалительных цитокинов и  усиливая 
противовоспалительные процессы. Несмотря на терапевтический потенциал, двой-
ственная роль дофамина в некоторых процессах, таких как подавление ангиогенеза, 
требует дальнейшего изучения. Этот обзор подчеркивает многогранную роль дофа-
мина в восстановлении после ТСМ и его потенциал для разработки новых стратегий 
лечения.
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нейровоспаление, трофические факторы, нейрогенез, спинной мозг
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ВВЕДЕНИЕ

Травма спинного мозга (ТСМ) представляет собой повреждение спинного мозга, 
вызванное острым или хроническим физическим воздействием, которое приводит 
к полной или частичной потере функций ниже уровня поражения. Частота встречае-
мости ТСМ превалирует у мужского населения на протяжении всей жизни и увели-
чивается с возрастом, однако к 65 годам межполовое соотношение становится менее 
выраженным, и  наиболее частой причиной ТСМ становятся падения. Существует 
зависимость тяжести течения заболевания, его исхода, а также возможных осложне-
ний от затронутого сегмента спинного мозга и степени его повреждения – поражения 
шейных сегментов и полное пересечение спинного мозга ассоциированы с худшим 
прогнозом у  пациентов  [1]. ТСМ характеризуется наличием первичных и  вторич-
ных механизмов повреждения. Первичное повреждение возникает непосредственно 
в  момент травмы и  связано с  механическим разрушением тканей спинного мозга. 
В результате данного воздействия высвобождаются ионы кальция, свободный глу-
тамат, активные формы кислорода и  внутриклеточное содержимое, что приводит 
к дополнительному повреждению структур нервной ткани. Вторичное повреждение 
развивается в течение нескольких часов или дней после травмы и представляет со-
бой каскад патологических процессов, которые усугубляют исходное повреждение. 
Разрушение прилежащих сосудов и  кровотечение вызывают нарушение гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ) и  приводят к  ишемии. Этот процесс характеризует-
ся обильной инвазией имунных клеток и провоспалительной активацией глии, что 
приводит к  масштабному нейровоспалению и  запуску процессов индуцированной 
клеточной гибели. В результате длительного, комбинированного воздействия повре-
ждающих факторов, свободных радикалов и медиаторов запускается каскад молеку-
лярных и биохимических реакций, приводящий к массовому некрозу и апоптозу кле-
ток спинного мозга и дальнейшему распространению воспаления, при этом объем 
потерянных клеток нередко превосходит первичное поражение [2]. На сегодняшний 
день отсутствуют методы, позволяющие достичь полного выздоровления пациентов, 
однако разработки новых стратегий лечения и поиск возможных мишеней для тера-
пии продолжаются.

В ЦНС дофамин является не только нейромедиатором эмоционально-волевой 
сферы и системы вознаграждения, но также оказывает решающее значение в конт­
роле моторных функций. Дофаминергические нейроны участвуют в  модуляции 
двигательной активности, координации движений и поддержании мышечного тону-
са [3, 4]. Кроме того, данный медиатор активно задействован в регуляции работы им-
мунной системы. Благодаря воздействию на иммунокомпетентные клетки дофамин 
модулирует воспалительную реакцию и  потенциально может снизить последствия 
вторичного повреждения спинного мозга после ТСМ [5]. Также дофамин способен 
стимулировать локомоцию на уровне спинного мозга и влиять на синаптическую пла-
стичность, способствуя восстановлению утраченных функций [6, 7]. Действие дофа-
мина опосредуется влиянием на  его рецепторы. Существует пять основных форм 
дофаминовых рецепторов: D1–D5, каждый из них является метаботропным, опосре-
дуя свое действие черз активацию системы вторичных посредников. D1 и D5 состав-
ляют группу D1-подобных рецепторов и являются возбуждающими, тогда как сово-
купность D2, D3, D4 – тормозными и называются D2-подобными рецепторами [8]. 
Влияние дофамина на процессы нейропластичности может быть опосредовано через 
мономерные, димерные и  олигомерные рецепторные комплексы, сформированные 
различными подтипами рецепторов, которые также могут объединяться с другими 
GPCR и лиганд-связывающими каналами. Например, через гомодимерные комплек-
сы, такие как D1R-D2R, D2R-D4R, D1R-D3R, D2R-D3R и D2R-D5R, или через бо-
лее сложную систему олигомерных комплексов, которая включает дофаминовые 
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рецепторы, связанные с глутаматергическими mGlu5- и NMDA-рецепторами, серо-
тониновыми 5-HT2A, аденозиновыми А1 и А2, гистаминовыми H3. Такие комплек-
сы способны проявлять различные функциональные свойства, отличные от свойств 
отдельных рецепторов [9, 10]. Таким образом, способность дофамина модулировать 
активность двигательной системы, регулировать иммунный ответ при патологиче-
ских процессах и влиять на пластичность делает перспективным его использование 
для восстановления после ТСМ.

ИСТОЧНИКИ ДОФАМИНА В СПИННОМ МОЗГЕ

Дофаминергические волокна и  окончания были обнаружены в  интермедиола-
теральных колоннах, во всех пластинах задних рогов и вокруг центрального канала 
у  различных видов млекопитающих, включая приматов  [11]. Спинальный дофамин 
имеет два основных источника происхождения: нисходящие проекции из головного 
мозга и собственные катехоламиновые нейроны спинного мозга.

Проекции в  спинной мозг берут начало из дофаминергических ядер А10 и  А11. 
Ядро А10 относится к  группе дофаминергических нейронов, расположенных в вен-
тральной покрышке среднего мозга. Эти нейроны являются частью консервативных 
структур, характерных для всех млекопитающих, включая человека  [12]. Хотя ядро 
A10 в первую очередь связано с вознаграждением и мотивацией, его нисходящие пути 
также играют важную роль в управлении моторикой, что свидетельствует о сложной 
взаимосвязи между мотивацией и двигательной активностью. Эти пути объединяют 
различные двигательные команды и модулируют спинномозговые цепи, облегчая дви-
жение [13]. Проекции в спинной мозг от ядра A10 особенно выражены в пластинке I 
по Рекседу дорсального рога, участвующей в обработке боли [14]. A13 также участву-
ет в дофаминергической иннервации спинного мозга, но в меньшей степени. Однако 
именно A11 выделено как основной источник дофамина в  спинном мозге млекопи-
тающих [4, 13, 15]. Это ядро состоит примерно из 150–300 нейронов. Было обнару-
жено, что нейроны A11 экспрессируют ключевые ферменты, связанные с  синтезом 
дофамина: тирозингидроксилазу (TH), декарбоксилазу ароматических L-аминокислот 
(AADC), везикулярный переносчик моноаминов 2 (VMAT2). Также показано, что ней-
роны ядра А11 не экспрессируют дофаминовый транспортер (DAT), который обычно 
участвует в обратном захвате дофамина из синаптической щели [15–17]. Его отсутст-
вие позволяет предположить, что действие дофамина, высвобождаемого нейронами 
A11, может быть более продолжительным по сравнению с таковым у обычных дофа-
миновых нейронов, в которых функцию обратного захвата преимущественно выпол-
няет DAT  [18]. Показано, что фотостимуляция каналородопсин-трансфицированных 
(ChR2) нейронов ядра A11 у мышей вызывает значительное повышение двигательной 
активности как при локомоции, так и при нелокомоторных действиях (коррекции осан-
ки, груминг и т.д.). Таким образом, нейроны A11 влияют не только на передвижение, но 
и на другие аспекты двигательного поведения [19].

Собственные катехоламиновые нейроны составляют небольшую группу клеток 
с неравномерным распределением на протяжении спинного мозга и, по-видимому, не 
вносят существенный вклад в синтез дофамина [20]. Еще одним потенциальным источ-
ником нейромедиатора в спинном мозге являются моноферментные клетки, экспресси-
рующие AADC, которые способны синтезировать моноамины и следовые амины из их 
предшественников  [21]. После ТСМ происходит фенотипическая модификация этих 
клеток в результате нарушения супраспинального торможения, что повышает их спо-
собность к синтезу дофамина из леводопы [22]. Дофаминергическая медиация играет 
важнейшую роль в нейромодуляции и пластичности, запуске различных двигательных 
программ и регуляции болевых сигналов.
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ВЛИЯНИЕ ДОФАМИНА НА НЕЙРОПЛАСТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В СПИННОМ МОЗГЕ

Нейропластичность – это динамический процесс в нервной системе, приводящий 
к функциональным и анатомическим изменениям, восстановлению или реструктури-
зации нейронных сетей в ответ на обучение или повреждение. Основные механизмы 
включают гибель и  образование новых нейронов (будут рассмотрены в  отдельной 
главе), изменения в синаптической передачи (увеличение или уменьшение числа си-
напсов, реорганизацию рецепторов) и  структурные изменения нейронов, такие как 
ветвление дендритов и образование аксональных коллатералей [9]. Эти процессы ле-
жат в основе адаптации нервной системы и восстановлении после травм. Нейропла-
стичность и ее механизмы присутствуют не только в физиологических ситуациях, но 
и  в патологических, таких как ТСМ, которая приводит к  нарушению связей между 
головным и  спинным мозгом, вызывая реорганизацию контактов афферентных ней-
ронов и интернейронов. Такая “патологическая” пластичность приводит к усилению 
передачи нервных импульсов по сохранившимся путям для компенсации утраченных 
функций [23], однако может вызывать и вегетативные дисфункции или нейропатиче-
скую боль [24, 25]. Активация нейрональных сетей посредством электрической сти-
муляции  [26, 27] или фармакологического воздействия на  нейромедиаторные систе-
мы [28] может предотвращать патологические изменения нейросетей спинного мозга 
при ТСМ (рис. 1).
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Рис. 1. Модуляторные эффекты дофамина при травме спинного мозга. Дофамин вовлечен в регуляцию ней-
ропластичности, иммунных реакций, синтез трофических факторов, а также нейрогенез в зрелом возрасте.
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Синаптическая пластичность
Долговременная депрессия (LTD) и долговременная потенциация (LTP) участвуют 

в организации нейрональных сетей спинного мозга в норме и после ТСМ. LTP спо-
собствует усилению синаптической передачи за счет ветвления терминалей аксонов 
и синаптогенеза, тогда как LTD ослабляет синаптические связи, обеспечивая гибкость 
нейронных сетей [29, 30]. Похожие эффекты наблюдаются в интернейронах и мото-
нейронах спинного мозга [31]. Способность дофамина воздействовать на эти процес-
сы была показана в разных областях ЦНС, где он оказывает модулирующее влияние 
на внутриклеточную концентрацию ионов кальция и цАМФ [3].

Дофамин, действуя на  D1- и  D2-подобные рецепторы, способен стимулировать 
процессы синаптической пластичности, опосредованные NMDA- и AMPA-рецепто-
рами. D1-рецепторы могут влиять на  локализацию NMDA-рецепторов к  глутамату, 
формируя с ними динамические структуры на возбуждающих синапсах, таким обра-
зом воздействуя на  синаптическую пластичность, как было показано для структур 
гиппокампа [32]. D1-NMDA гетеромерный комплекс делает NMDA-рецепторы более 
восприимчивыми к активации высвобождаемым дофамином [10]. В то же время отме-
чается, что активация рецептора NDMA способствует транслокации D1R к плазмати-
ческой мембране и усиливает D1-опосредованное накопление циклического АМФ, что 
приводит к общему повышению активации D1 [33]. Напротив, прямое взаимодействие 
D1 с  NR1-субъединицей NMDA-рецептора снижает токи ионов и  NMDA-опосредо-
ванную эксайтотоксичность [34]. В спинном мозге было показано, что D1-подобные 
рецепторы способны подавлять NMDA-зависимую LTP [35].

Открытие NMDA-каналов способствует транспортировке ионов кальция внутрь 
клетки, что активирует Ca2+-зависимые сигнальные пути, модулируя экспрессию 
AMPA-рецепторов на  постсинаптической поверхности. Согласно имеющимся дан-
ным, кратковременная стимуляция D1-подобных рецепторов приводит к увеличению 
GluR1-содержащих AMPA-рецепторов на  внесинаптических участках префронталь-
ной коры через механизм, зависимый от протеинкиназы А [36]. Это ведет к усилению 
LTP, что говорит об усилении синаптической передачи [37, 38] и активности нейро-
нов [35]. Показано, что дофамин усиливает возбуждающую синаптическую передачу 
спинальных мотонейронов и интернейронов, в том числе AMPA-опосредованную глу-
таматергическую передачу, за счет снижения следовой гиперполяризации, что приво-
дит к повышению скорости их активации [39]. 

Образование комплекса между D5 и γ2-субъединицей ГАМКA-рецепторов обеспечива-
ет взаимную модуляцию этапов сигналинга, независимо от их “обычных” сигнальных ка-
скадов. Данные рецепторы колокализованы в гиппокампе и коре головного мозга и, по-ви-
димому, могут участвовать в регуляции тормозных синаптических входов [40]. В спинном 
мозге показано, что дофаминергическая система (особенно через D5R у самцов и D1R 
у  самок) модулирует пластичность ноцицепции, взаимодействуя с  ГАМК-ергическими 
интернейронами глубоких слоев дорсального рога. Кроме того, это взаимодействие может 
усиливаться через нейролигин-2-экспрессирующие синапсы, создавая патологическую 
связь между дофамином и ГАМК при хронической боли [41]. Таким образом, дофамин 
влияет на пластичность как возбуждающих, так и тормозных медиаторных систем, моду-
лируя LTP и LTD в нейронах спинного мозга (рис. 1), результатом чего являются синапти-
ческий спраутинг и прунинг. Все указанные процессы играют критически важную роль 
при ТСМ и могут влиять на восстановление как положительно, так и отрицательно [29].

Реорганизация спинальных сетей, аксональная и нейрональная пластичность. 
Дофамин прямо или косвенно оказывает серьезное, но неоднозначное влияние на вы-

живаемость всех видов нейронов в спинном мозге после травмы [42]. С одной сторо-
ны, он оказывает нейропротекторный эффект путем снижения воспаления, вторичных 
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повреждений и интенсивности пироптоза, что способствует выживанию здоровых ней-
ронов после ТСМ [43]. Антагонист D4-рецептора L-745,870 избирательно ингибирует 
апоптоз и ROS-индуцированную клеточную смерть in vitro [44, 45]. Введение L-745,870 
in vivo замедляет потерю моторных нейронов в спинном мозге в модели бокового ами-
отрофического склероза у мышей [44]. Однако, с другой стороны, он индуцирует апоп-
тоз в здоровых нейронах через сигнальный путь SAPK/JNK [46], а также при накоплении 
в цитозоле дезаминируется МАО до пероксида водорода и 3,4-дигидроксифенилацеталь-
дегида (ДОПАЛ), что приводит к образованию реактивных форм кислорода (ROS), окси-
дативному стрессу, эксайтотоксичности и клеточной гибели [44, 47, 48]. 

Потеря нейронов, как и изменения их возбудимости, могут быть причиной длитель-
ных перестроек профилей экспрессии генов, что в свою очередь вызывает как изме-
нения работы нейрональных сетей [49], так и смену нейротрансмиттерного фенотипа 
клетки, например, с ацетилхолинового на ГАМК при обучении [50], а также с возбу-
ждающих на  тормозные у  интернейронов в  спинном мозге в  результате ТСМ  [51]. 
Поскольку при ТСМ большая часть нейронов гибнет либо при прямом повреждении, 
либо во время вторичных повреждений [52], следствием этого является дисбаланс воз-
буждения и торможения. При травматических повреждениях процессы возбуждения 
более критичны  [53], что согласуется с  экспериментальными данными: после ТСМ 
глутаматергические (vGlut2+) волокна значительно перестраиваются, в  отличие от 
ГАМК-ергических (vGat+) волокон  [54]. Сами дофаминергические нейроны A11 не 
содержат vGLUT2 [55], однако нейроны спинного мозга, экспрессирующие D1-подоб-
ные рецепторы, имеют vGLUT2, но не vGAT, и активация этих рецепторов способству-
ет снижению ноцицепции и подавлению возбудимости нейрональных сетей спинного 
мозга  [56]. Таким образом, при ТСМ мотонейроны и  интернейроны за счет реорга-
низации, прорастания и ветвления (спраутинга) коллатералей способны обеспечивать 
интеграцию функций различных сегментов, встраиваясь в моторные и сенсорные сети, 
в которых ранее не участвовали [57–59]. Было показано увеличение плотности дофа-
минергических (TH+) аксонов при ризотомии [60], а также при ТСМ после активных 
двигательных тренировок [61]. Отмечено, что функциональная блокада D2R приводит 
к усилению аксонального спраутинга в головном мозге [62]. После полной транссек-
ции спинного мозга каудальнее места повреждения наблюдается значительное сниже-
ние уровней мРНК генов, участвующих в экспрессии TH и D2R, хотя ТСМ не вызывает 
изменений как количества A11 дофаминергических нейронов, так и их способность 
синтезировать дофамин  [63]. Однако ниже уровня повреждения наблюдается увели-
чение количества TH+ нейронов, которые способны синтезировать дофамин, необхо-
димый для модуляции функций мочевого пузыря через D1- и D2-рецепторы [64]. Эти 
нейроны, по-видимому, появляются не вследствие нейрогенеза, а в результате пластич-
ности и изменения своего фенотипа на TH+ [65].

Дофамин способен модулировать активность спинальных нейросетей, напрямую 
воздействуя на  мотонейроны, которые у  млекопитающих экспрессируют все виды 
дофаминовых рецепторов, а также влияя на интернейроны, регулирующие их актив-
ность  [11, 66]. Исследования, проведенные на  неонатальных препаратах спинного 
мозга мыши, показали, что дофамин оказывает дозозависимые эффекты, модулируя 
активность мотонейронов. Дофамин в низкой концентрации обладает способностью 
подавлять спонтанную двигательную активность, в то время как высокая концентрация 
приводит к повышению ее упорядоченности и ритмичности [4]. Кроме того, дофамин 
в комбинации с другими моноаминами и антагонистами к аденозиновому рецептору 
был способен вызвать локомоцию, сходную со здоровой ходьбой, на крысиной модели 
ТСМ [12]. Воздействие на D2-рецепторы оказывает тормозное влияние на двигатель-
ную активность, в то время как влияние на D1 – активирующее. При этом одновремен-
ное воздействие агонистами к двум рецепторам приводит к усилению двигательной 
активности, что может свидетельствовать об их синергичном взаимодействии [4]. 
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Перинейрональные сети
Еще одним возможным механизмом воздействия дофамина на  нейропластич-

ность может являться влияние на  перинейрональные сети (ПНС) в  спинном мозге. 
ПНС – это высокоструктурированный внеклеточный матрикс, окружающий дендри-
ты и тела некоторых нервных клеток, который повышает стабильность и играет клю-
чевую роль в пластичности синаптических контактов. ПНС являются динамичными 
структурами, окружающими мотонейроны и интернейроны и участвующими в моду-
ляции пластичности спинного мозга  [66]. Причем распределение ПНС в структурах 
спинного мозга неоднородно, с  преобладанием в  вентральных рогах до  80% клеток 
окружены ПНС [67, 68]. Интересно отметить, что ПНС есть вокруг α-мотонейронов, 
но не γ-, что может быть связано с различиями в их электрофизиологических свойст-
вах и уровне активности в процессе развития. ПНС вовлечены во множество физи-
ологических процессов, а  их обновление продолжается на  протяжении всей жизни. 
В  исследовании  [69] было показано, что физическая активность по-разному влияет 
на ПНС: в мозжечке – снижая количество, а в спинном мозге, напротив, увеличивая, 
что важно для поддержания стабильности нейронных цепей, особенно в  контексте 
ТСМ. Исследования на трансгенных мышах подтверждают, что дестабилизация ПНС 
приводит к двигательным нарушениям, подчеркивая их значение для физиологическо-
го функционирования спинного мозга [70]. Помимо своей роли в регулировании ней-
рональной пластичности, ПНС благодаря своему отрицательному заряду могут влиять 
на возбудимость нейронов [71]. Воздействие через D1-рецептор способно приводить 
к увеличению протеолитического разрезания бревикана и аггрекана в ЦНС [72]. Аг-
грекан является важным элементом ПНС, и его дисрегуляция приводит к снижению 
функции ПНС [73], следствием чего является снижение синаптической стабилизации 
и дезорганизации баланса возбуждения и торможения [72].

Модуляция сигнальных путей и ионных каналов
Накоплено множество данных о влиянии дофамина на нейропластические изменения 

в различных отделах центральной нервной системы, связанные с модуляцией сигналь-
ных каскадов [9, 74]. В нейронах спинного мозга экспрессируются D1R-D2R комплек-
сы, которые при взаимодействии с белком Gαq, вызывают повышение внутриклеточного 
уровня кальция в спинальных нейронах, что способствует возникновению и сохранению 
нейропатической боли за счет повышения возбудимости нейронов [75].

D1-подобные рецепторы модулируют различные ионные каналы, в том числе по-
тенциал-зависимые Na+, K+, Ca2+ каналы и G-белок-связанные K+-каналы внутреннего 
выпрямления (GIRK) [76, 77]. Активация D1-подобных рецепторов приводит к изме-
нению конформации G-белка Gs/olf, что в  свою очередь приводит к активации вну-
триклеточной аденилатциклазы (AЦ). D2-подобные рецепторы усиливают наружные 
калиевые токи, что приводит к гиперполяризации клеток. Такие эффекты наблюдались 
в стриатальных и мезенцефальных нейронах крысы, а также в передней доле гипофи-
за [78, 79]. Кроме того, возбуждение D2-подобных рецепторов приводит к активации 
GIRK и закрытию потенциал-зависимых Ca2+ каналов, а также к изменению конфор-
мации Gi/o белков, вызывая ингибирование AЦ и ПКА-зависимых путей (рис. 2) [78]. 
АЦ-фермент, преобразующий аденозинтрифосфат (АТФ) в  циклический аденозин-
монофосфат (цАМФ), увеличивает выработку цАМФ, который является вторичным 
посредником, приводящим к  активации протеинкиназы А  (ПКА). ПКА регулирует 
функции отдельных белков, фосфорилируя их. При длительном повышении концен-
трации внутриклеточной ПКА она проникает в  ядро, фосфорилируя и  тем самым 
регулируя работу транскрипционных факторов. В  частности, ПКА фосфорилирует 
цАМФ-зависимый транскрипционный фактор CREB (cAMP response element-binding 
protein), который активирует транскрипцию генов, участвующих в  синаптической 
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пластичности [80, 81]. Это, в свою очередь, увеличивает экспрессию различных бел-
ков, способствующих усилению нейропластических процессов, включая белок 268 
“цинковых пальцев” (Zif268), c-Fos (связанный с дифференцировкой и пролифераци-
ей клеток) белок, регулируемый активностью цитоскелета (Arc), а также трофические 
факторы (рис. 2) [82].

ДОФАМИН И НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

ТСМ сопровождается сложными молекулярными и клеточными изменениями, ко-
торые влияют на процессы нейропластичности и восстановления. Важную роль в этих 
процессах играют трофические факторы, такие как нейротрофический фактор мозга 
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Рис. 2. Сигнальные пути D1- и  D2-подобных дофаминовых рецепторов: молекулярные механизмы акти-
вации и  регуляции экспрессии трофических факторов и  изменений фенотипа микроглии. AC (Adenylyl 
Cyclase) – аденилатциклаза, PLC (Phospholipase C) – фосфолипаза C, PKA (Protein Kinase A) – протеинкиназа 
A, IP3 (Inositol Triphosphate) – инозитолтрифосфат, cAMP (Cyclic Adenosine Monophosphate) – циклический 
аденозинмонофосфат, BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) – нейротрофический фактор мозга, GDNF 
(Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor) – глиальный нейротрофический фактор, M1 – провоспалитель-
ный и M2 – противовоспалительный фенотипы микроглии, CRE (cAMP response element-binding protein) – 
белок, связывающий элемент ответа цАМФ, транскрипционный фактор.
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(BDNF), глиальный нейротрофический фактор (GDNF) и фактор роста нервов (NGF), 
а в периферии – эпидермальный фактор роста (EGF), фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), фактор роста фибробластов (FGF), цилиарный нейротрофический фак-
тор (CNTF) и нейротрофин-3 (NT-3). Дофамин и его рецепторы (D1 и D2) оказывают 
значительное влияние на синтез и активность этих факторов, модулируя и активируя 
сигнальные пути, что существенно влияет на восстановление после ТСМ (рис. 3). 

GDNF играет важную роль в развитии нейропластичности после травмы спинного 
мозга за счет активации сигнальных путей PI3K/Akt и MAPK/ERK [83, 84]. Актива-
ция D1- и D2-рецепторов также способна напрямую запускать эти сигнальные пути 
в  культуре стриарных нейронов  [54]. Показано, что PI3K/Akt может замедлять вос-
палительную реакцию, предотвращать формирование глиального рубца и способство-
вать восстановлению неврологических функций за счет ингибирования апоптоза [85]. 
MAPK/ERK также активируется дофамином, но оказывает неоднозначное влияние: он 
способствует выживанию нейронов, пролиферации глиальных клеток-предшествен-
ников, росту аксонов и  ангиогенезу, однако подавляет дифференцировку стволовых 
клеток и ремиелинизацию [86]. Экспериментальные данные показывают, что агонист 
D2-рецепторов ропинирол стимулирует синтез и секрецию GDNF астроглией, повы-
шая его уровень в 4 раза в культивируемых астроцитах мыши. Апоморфин (агонист 
D1/D2-рецепторов) оказывает схожий, но менее выраженный эффект, увеличивая 
уровень GDNF в 1.8 раза [87]. Дофамин, активируя D2-рецепторы (D2R), индуцирует 
Gβγ-зависимое фосфорилирование, приводящее к активации киназ Erk1/2. Это, в свою 
очередь, вызывает увеличение экспрессии транскрипционного фактора Zif268. Далее 
Zif268 прямо связывается с консервативным регуляторным элементом в промоторной 
области гена GDNF, что стимулирует транскрипцию и повышает уровни этого нейро-
трофического фактора роста [88]. Кроме того, GDNF стимулирует дифференцировку 
нейрональных стволовых клеток в функциональные нейроны и глиальные клетки, спо-
собствуя реорганизации нейронных сетей после травмы [89].

BDNF
В модели хронической компрессионной травмы было продемонстрировано, что 

апоморфин также способен восстанавливать сниженный уровень нейротрофического 
фактора мозга BDNF в головном мозге [90]. BDNF оказывает благоприятное воздейст-
вие после ТСМ, уменьшая воспаление, отек и окислительный стресс, которые являют-
ся основными факторами, вызывающими разрушение и дисфункцию ГЭБ. Связывание 
BDNF с тирозинкиназным рецептором B (TrkB) запускает те же внутриклеточные сиг-
нальные каскады, что и GDNF – PI3K/Akt и MAPK/ERK, а также активирует фосфо-
липазу C-γ (PLCγ) [91]. Активация D1-рецепторов с помощью селективного агониста 
фенолдопама приводит к повышению концентрации и активности PLCγ [92]. Концент-
рация данного фермента повышается при повреждении мотонейронов спинного мозга, 
что обеспечивает их выживание, это говорит о еще одном механизме действия дофами-
на на процессы восстановления после ТСМ [93].

NGF за счет активации путей PI3K/Akt и  MAPK/ERK повышает выживаемость 
нейронов  [91], а  также участвует в  пролиферации нейрональных стволовых клеток, 
дифференцировке нейронов и глии, способствуя замещению утраченных клеток и ре-
организации нейрональных сетей после травмы спинного мозга [89]. Бромокриптин, 
агонист D2, повышает уровень NGF в  культуральной среде в  6.8 раза  [87]. Данный 
трофический фактор активирует пути PI3K/Akt и MAPK/ERK, работу которых также 
может непосредственно регулировать дофамин [94].

EGF. Дофамин стимулирует высвобождение EGF из клеток-предшественников 
субвентрикулярной зоны [95]. Исследования показывают, что EGF способствует вы-
живанию нейронов, стимулируя их пролиферацию, дифференцировку и  миграцию, 
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а  также повышает количество олигодендроцитов  [89, 96]. Связывание EGF с  собст-
венным рецептором (EGFR) приводит к активации нескольких ключевых сигнальных 
путей, включая PI3K/AKT, MAPK/ERK [97], а также JAK/STAT [98]. Кокаин, повыша-
ющий концентрацию дофамина в синапсе за счет блокировки его обратного захвата, 
при хроническом применении вызывает повышение активации JAK/STAT пути (янус-
киназа/сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции) в нейронах среднего моз-
га, что позволяет предположить наличие прямого влияния дофамина на работу данного 
сигнального пути [99]. Молекулярные взаимодействия между JAKs и STATs опосре-
дуют клеточные реакции, которые играют важную роль в развитии нейровоспаления, 
но в то же время оказывают нейропротекторное действие путем модуляции секреции 
полипептидов астроцитами [100]. Таким образом, можно предположить, что дофамин, 
непосредственно стимулируя путь JAK/STAT, оказывает разнонаправленное влияние 
на восстановление после ТСМ.

FGF стимулирует нейропластичность, поддерживая дифференцировку нейронов 
и глии, подавляя апоптоз, усиливая рост аксонов и уменьшая воспаление, что способ-
ствует восстановлению после ТСМ [96, 101, 102]. Апоморфин – агонист дофаминовых 
рецепторов, усиливает синтез и высвобождение FGF-2 в культивируемых астроцитах. 
Это происходит за счет активации рецепторов D1 и D2, которые запускают сигнальные 
пути цАМФ/ПКА и MEK/MAPK, что приводит к увеличению цитозольной иммуноре-
активности FGF-2, его синтезу и экспорту из ядра в цитоплазму и усилению внеклеточ-
ного высвобождения, в том числе в астроцитах, усиливая их способность поддерживать 
выживание и формирование отростков дофаминергических нейронов [103, 104]. Сигна-
линг FGF опосредован активацией путей Ras/MAPK, PI3K/AKT, PLCγ и STAT, которые 
пересекаются и работают в синергии с другими сигнальными путями, такими как Wnt, 
ретиноевая кислота и трансформирующий фактор роста TGF-β [105]. Однако дофамин, 
активируя D2-рецепторы, может ингибировать сигнальный путь Wnt/β-катенина, снижая 
экспрессию Wnt3a и подавляя клеточную пролиферацию [106]. Эти данные свидетельст-
вуют о том, что дофамин может, с одной стороны, стимулировать синтез FGF, способст-
вующего нейропластичности при ТСМ, но в то же время может ингибировать активиру-
емые данным фактором сигнальные пути, что говорит о неоднозначной роли дофамина 
в данном механизме нейропластичности.

VEGF участвует в ангиогенезе, а его сигнальный каскад включает пути Ras/MAPK, 
MAPK/Erk1/2, PI3K/AKT и PLCγ, регулирующие пролиферацию клеток, их выживае-
мость и сосудистую проницаемость [107]. Однако активация D2-рецепторов ингибиру-
ет высвобождение VEGF, что приводит к снижению интенсивности ангиогенеза [108]. 
Все перечисленные сигнальные пути могут напрямую регулироваться с  помощью 
активации дофаминовых рецепторов, т.е. дофамин модулирует эффекты VEGF как за 
счет угнетения его синтеза, так и с помощью стимуляции сигнальных путей, активиру-
емых данным трофическим фактором.

NT-3 способствует ремоделированию спинальных сетей и стимулирует синаптиче-
скую реорганизацию на модели ТСМ грудного отдела, а его сверхэкспрессия приводит 
к увеличению плотности терминалей супраспинальных дофаминергических нейронов, 
образующих синапсы с поясничными мотонейронами [109]. NT-3 через аутокринные 
и  паракринные механизмы способствует выживанию, нейропротекции и  активации 
процессов синтеза в дофаминергических нейронах, в том числе увеличению синтеза 
самого NT-3 и количества TH+ нейронов  [110, 111]. Кроме того, стимуляция высво-
бождения NT-3 в поясничном отделе спинного мозга способствует ремоделированию 
дендритов, спраутингу и синаптической интеграции, приводя к улучшению моторных 
функций у мышей с ТСМ [109].

CNTF предотвращает повреждение тканей и  способсвует нейрогенезу  [112]. D2 
способен снижать концентрацию цАМФ  [113], высокий уровень которого подав-
ляет экспрессию CNTF  [114]. Так, активация D2 рецепторов в  культуре астроцитов 
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переднего мозга мыши привела к  более чем двукратному увеличению экспрессии 
мРНК CNTF [115].

Таким образом, дофамин и агонисты его рецепторов могут стимулировать синтез 
и высвобождение нейротрофических факторов, которые способны проявлять нейро-
протекторные свойства, участвовать в контроле процессов воспаления и даже влиять 
на нейрогенез. С другой стороны, дофамин способен снижать концентрацию VEGF, 
одного из трофических факторов, который также способствует нейропластичности 
и нейрогенезу, что говорит о неоднозначном влиянии дофамина на восстановление по-
сле ТСМ (рис. 3).

ДОФАМИН И НЕЙРОГЕНЕЗ В СПИННОМ МОЗГЕ В ПОСТНАТАЛЬНОМ 
ПЕРИОДЕ

Традиционно принято считать, что существуют две хорошо изученные “ниши” ней-
рогенеза – субвентрикулярная зона боковых желудочков и субгранулярная зона зубча-
той извилины гиппокампа. Однако исследования, проводимые на экспериментальных 
моделях ТСМ, а также клинические наблюдения показали способность спинного мозга 
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Рис. 3. Схематическое представление роли дофамина и трофических факторов (GDNF, BDNF, NGF, EGF, 
FGF, VEGF, NT-3, CNTF) в восстановлении после травмы спинного мозга: общие процессы, уникальные 
функции и активируемые сигнальные пути. FGF – фактор роста фибробластов (Fibroblast Growth Factor), 
GDNF – глиальный нейротрофический фактор (Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor), NGF – фактор 
роста нервов (Nerve Growth Factor), EGF – эпидермальный фактор роста (Epidermal Growth Factor), VEGF – 
фактор роста эндотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor), NT-3 – нейротрофин-3, CNTF – цили-
арный нейротрофический фактор, MAPK/ERK  – сигнальный путь митоген-активируемая протеинкиназа/
внеклеточная сигнал-регулируемая киназа (Mitogen-Activated Protein Kinase/Extracellular Signal-Regulated 
Kinase), PI3K/AKT – фосфоинозитид-3-киназа/протеинкиназа B (Phosphoinositide 3-Kinase / Protein Kinase 
B), PLCγ – фосфолипаза C-γ (Phospholipase C gamma).
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взрослого организма к  ограниченному восстановлению  [25]. Хотя про нейрогенные 
зоны спинного мозга известно мало, предшественники нервных клеток были обнару-
жены в области центрального канала спинного мозга млекопитающих, где они берут 
начало от эпендимоцитов, и в паренхиме органа, где располагаются клетки с меньшим 
потенциалом к пролиферации [116]. Нейрогенез обладает постоянным характером при 
нормальных физиологических условиях, когда новообразованные клетки-предшест-
венники мигрируют в  наружную часть задних рогов спинного мозга, где они пред-
положительно участвуют в  поддержании устойчивого и  адаптивного уровня ноци-
цептивной чувствительности [117]. Патологические процессы в спинном мозге также 
оказывают влияние на скорость нейрогенеза, значительно увеличивая ее в условиях 
воспаления: вплоть до двух миллионов новых клеток могут образоваться на месте по-
вреждения в течение недели после ТСМ, как было показано in vitro [118]. Однако диф-
ференциация клеток-предшественников преимущественно идет в  глиальные клетки 
(рис. 1), такие как астроциты и олигодендроциты [119].

Роль дофамина в процессе ремиелинизации и его влияние на клетки олигодендро-
глии неоднозначна. Агонисты дофаминовых рецепторов уменьшают дифференциров-
ку клеток предшественников олигодендроглии, а антагонисты ее стимулируют [120]. 
В то же время активация агонистами D2 и D3 рецепторов обеспечивает значительную 
защиту клеток олигодендроглии от эксайтотоксичности, вызванной избытком глута-
мата и  недостатка кислорода и  глюкозы, в  то время как антагонисты снижали этот 
нейропротекторный эффект  [121]. В  статье  [122] было показано, что миелинизация 
может регулироваться через D2R-Wnt/β-катенин сигнальный путь. Роль этого пути не-
однозначна, ранние исследования показали его ингибирующее влияние на процессы 
миелинизации и  дифференцировки олигодендроглиоцитов  [123, 124], однако более 
поздние работы продемонстрировали, что активация Wnt-сигнализации индуцирует 
миелинизацию через экспрессию генов, связанных с миелином [125]. Кроме регуля-
ции дифференцировки клеток олигодендроглии и  процесса миелинизации, дофамин 
влияет на воспалительные процессы, которые будут более подробно рассмотрены да-
лее, в разделе о нейроимунном взаимодействии.

Дофамин способен оказывать влияние на  нейрогенные клетки в  срединном ган-
глионарном бугорке (СГБ) – зоне нейрогенеза ГАМК-интернейронов коры [126]. При-
менение дофамина стимулировало миграцию и  дифференцировку интернейронов 
в головном мозге эмбрионов мыши через цАМФ зависимый механизм. В in vitro ис-
следовании на культуре клеток СГБ дофамин повысил уровень экспрессии трофиче-
ских факторов, таких как BDNF, NGF и нейротрофины. Так как антагонисты D1, но 
не D2, значительно снижали наблюдаемые изменения, вероятно, эти эффекты зависят 
от активации D1-рецепторов [127]. В свою очередь, активация D2-рецепторов в куль-
туре астроцитов переднего мозга мыши привела к более чем двукратному увеличению 
экспрессии мРНК CNTF [128]. Этот трофический фактор секретируется в астроцитах, 
и  его экспрессия подавляется при высоком уровне цАМФ  [114], в  то время как D2 
способен снижать его концентрацию [113]. Агонист D2-рецептора квинпирол увели-
чил пролиферацию нейростволовых клеток (НСК) по сравнению с контролем, но не 
оказал влияния на их дифференцировку в субвентрикулярной зоне (СВЗ) мышей через 
CNTF-зависимый механизм [128]. Влияние на D3-рецептор агонистом, селективным 
к D3, но не к D2, привело к росту количества НСК, полученных из СВЗ у взрослого 
животного, и к их дифференциации в сторону астроцитов и промежуточных клеток-
предшественниц. Этот эффект не наблюдался у D3R-нокаутов  [129], что может сви-
детельствовать о  роли данного рецептора в  пролиферации и  дифференциации НСК 
в этой зоне. Также прямое воздействие дофамина на НСК из СВЗ взрослого животного 
способно привести к значительному увеличению экспрессии EGF, а также к приросту 
клеток с фенотипом незрелого астроцита [130]. Исследование влияния антипсихоти-
ков на НСК, полученные из индуцированных плюрипотентных клеток человека (hIPC), 
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показало, что эти препараты способны стимулировать диффернциацию по нейрональ-
ному пути [131], но не пролиферацию при трехдневном воздействии [132].

Активация рецептора D2 в  субэпендимальной области может регулировать про-
лиферацию и  дифференциацию нейрональных стволовых клеток. Это опосредуется 
путем цилиарного нейротрофического фактора (CNTF), который способствует росту 
нейрональных стволовых клеток при связывании дофамина с рецепторами D2. Ана-
логичным образом активация рецептора D3 ускоряет клеточный цикл нейрональных 
стволовых клеток через сигнальные пути Akt и  ERK1/2  [133, 134]. Также дофамин 
способен оказывать прямое влияние на стимулирование генерации спинальных мото-
нейронов как в онтогенезе, так и при регенерации во взрослом состоянии у Danio rerio 
(рис. 1). У них и, вероятно, других позвоночных повреждение спинного мозга вызы-
вает увеличение экспрессии рецептора D4a в клетках нейрогенной зоны центрального 
канала. Активация D4 необходима для образования мотонейронов в развивающемся 
спинном мозге. Кроме того, рецептор D4a является необходимым для обеспечения 
правильного соотношения между мотонейронами и V2-интернейронами, и агонисты 
дофамина оказывают положительное влияние на этот процесс [135]. Таким образом, 
модуляция дофаминергической системы потенциально способна вызывать каскад мо-
лекулярных реакций, приводящих не только к увеличению нейрональной пластично-
сти, но и способствующих нейрогенезу и регенерации поврежденных интернейронов 
и мотонейронов.

НЕЙРОИММУННОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ

Активация иммунной системы при ТСМ приводит к рекрутированию таких кле-
точных компонентов крови, как макрофаги, нейтрофилы и Т-клетки, модулирующие 
отек, воспаление, окислительный стресс, митохондриальную дисфункцию, перекис-
ное окисление липидов, некроз, избыточный апоптоз, эксайтотоксичность и дисбаланс 
ионов [136].

Нейтрофилы экспрессируют как D1-подобные, так и D2-подобные дофаминерги-
ческие рецепторы  [137]. Активация D1-подобных рецепторов приводит к  подавле-
нию fMLP-индуцированной миграции нейтрофилов и в зависимости от концентрации 
снижает выработку ими активных форм кислорода  [138, 139]. Дофамин модулирует 
иммунный ответ, ингибируя продукцию провоспалительного цитокина TNF-α нейтро-
филами, параллельно стимулируя синтез и секрецию IL-10 – ключевого противовоспа-
лительного медиатора [140]. Кроме того, при синдроме системного воспалительного 
ответа применение дофамина ассоциировалось с  усилением фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов и индукцией их апоптоза [141]. Нейтрофилы, являясь первичными 
ответчиками в месте повреждения, не только инициируют очистку места травмы от 
продуктов клеточного распада, но и привлекают другие иммунные и воспалительные 
клетки, такие как макрофаги.

Эффекты воздействия дофамина на  модуляцию макрофагов зависят от контекста 
и могут значительно различаться в зависимости от типа рецептора, окружения или кон-
центрации. Известно, что макрофаги экспрессируют все подтипы дофаминовых рецеп-
торов, однако их роль до конца не изучена [142]. Анализ RNA-seq показал, что низкие 
концентрации дофамина индуцировали переход макрофагов из M1 фенотипа в M2 путем 
модуляции сигнального пути NF-κB, тем самым снижая воспаление, в то время как при 
высокой концентрации (10 мг/мл) наблюдались провоспалительные свойства [143]. На 
первичной культуре моноцитарных макрофагов человека было показано, что активация 
D1-подобных рецепторов приводит к  гиперпродукции провоспалительного цитокина 
IL-1β. Авторами было указано, что специфическая комбинация экспрессии рецепторов 
играет не менее важную роль в синтезе и секреции IL-1β. Так, единственная комбинация 
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рецепторов, в которой было обнаружено дофамин-опосредованное увеличение продук-
ции IL-1β, присутствовала в образцах с детектируемой экспрессией DRD3 и DRD4 [144]. 
Дофамин дозозависимо модулирует продукцию макрофагами таких цитокинов, как IL-6, 
моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP1), TNF-α, CXCL8 и IL-10. Для усиле-
ния секреции цитокинов макрофагами требуется повышенная концентрация дофамина, 
превышающая физиологический уровень [142]. 

Говоря о  взаимодействии нервной и  иммунной систем, нельзя не сказать о  лим-
фоцитах, среди которых выделяют Т-клетки, В-клетки и натуральные киллеры  [97]. 
Они являются главными агранулоцитами гуморального иммунитета и экспрессируют 
все дофаминовые рецепторы [145]. Показано, что дофамин, связываясь с дофамин-по-
добными рецепторами на мембране лимфоцитов, влияет на их функции, стимулируя 
или ингибируя такие процессы, как секреция цитокинов, клеточная адгезия, хемотак-
сис и  цитотоксичность  [146]. Cвязывание дофамина с  D1-подобными рецепторами 
на лимфоцитах приводит к снижению окислительного метаболизма и апоптоза, син-
теза противовоспалительного интерлейкина-10 и цитокина TNF-α. D1-подобные до-
фаминовые рецепторы задействованы в снижении уровня активных форм кислорода 
и провоспалительных цитокинов в модели травмы головного мозга, а также они могут 
проявлять антиапоптотические свойства  [147]. Сигналинг от D2-подобных рецепто-
ров вызывает активацию, пролиферацию и дифференцировку натуральных киллеров 
(НК-клеток)  [145]. Помимо этого показано, что активация данных рецепторов спо-
собствует развитию противовоспалительных субпопуляций Т-клеток, которые подав-
ляются через сигнальный путь цАМФ-Creb  [148]. Дофамин, активируя собственные 
рецепторы натуральных киллеров, ингибирует синтез и секрецию IFN-γ, TNF-α и IL-1, 
приводя к  снижению воспалительной реакции, однако он также увеличивает секре-
цию цитокина CXCL1, привлекая дополнительные нейтрофилы в место травмы [140]. 
Среди Т-клеток выделяют эффекторные и регуляторные Т-лимфоциты. Данные клетки 
в равной степени экспрессируют как D1-, так и D2-подобные рецепторы. Помимо это-
го, регуляторные Т-лимфоциты экспрессируют тирозингидроксилазу (TH) – фермент, 
который участвует в синтезе катехоламинов, в частности дофамина и норэпинефри-
на [149, 150], что в свою очередь приводит к снижению продукции IL-10 и трансфор-
мирующего фактора роста-β (TGF-β)  [149]. Кроме того, эндогенные катехоламины 
Т-лимфоцитов через аутокринную/паракринную петлю и при участии дофаминовых 
рецепторов способствуют снижению функции эффекторных Т-лимфоцитов. 

Микроглиоциты являются резидентными иммунными клетками ЦНС и реагируют 
одними из самых первых после ТСМ. Дофамин через собственные рецепторы ока-
зывает широкий спектр действий на  клетки микроглии. Экспрессия D2-рецепторов 
в клетках микроглии здорового мозга отсутствует, однако при активации микроглия 
начинает экспрессировать все подтипы дофаминовых рецепторов, что указывает на за-
висимость их экспрессии от статуса клетки  [151, 152]. Экспериментальные работы 
показали, что активация DRD1 агонистом ацетил-L-карнитином снижает активность 
микроглии и выброс медиаторов воспаления, таких как TNF-α и IL-6, за счет увели-
чения выработки IL-10, что приводит к  улучшению выживаемости нейронов  [153]. 
Активация D5-рецепторов бупропионом (ингибитором обратного захвата дофамина) 
индуцирует переход микроглии из M1 фенотипа в M2 через активацию транскрипци-
онного фактора CREB (рис. 2). В свою очередь, M2-микроглия секретирует аргиназу 1 
и противовоспалительные цитокины (IL-10, и TGF-β), уменьшая воспаление и способ-
ствуя процессам восстановления, снижая уровень TNF-α, IL-1β, IFN-γ и оксида азо-
та [153–155]. Исследования на клеточных культурах показали, что дофамин снижает 
процент активированной микроглии в  модели воспаления. Высокие дозы дофамина 
значительно уменьшили уровень мРНК провоспалительных цитокинов и  фермен-
тов, связанных с  метаболизмом М1-микроглии, одновременно повышая фагоцитар-
ную активность микроглии, что в контексте травмы спинного мозга может привести 
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к быстрому очищению раневого участка и  запуску процессов восстановления  [156]. 
Кроме того, М1-микроглия может стимулировать астроциты к переходу в провоспа-
лительную форму A1  [157]. На мышах с  нокаутом гена, кодирующего DRD3, было 
показано усиление экспрессии противовоспалительного медиатора Fizz1 в глиальных 
клетках как in vitro, так и  in vivo. Кроме того, отсутствие DRD3 вызывало ослабле-
ние активации микроглии, увеличение соотношения M1- к M2-микроглии и невоспри-
имчивость астроцитов к воспалительным стимулам, что в конечном итоге приводило 
к ослаблению нейровоспаления [158].

Астроциты после ТСМ переходят в активированное состояние, формируя глиальный 
рубец, который, с одной стороны, предотвращает увеличение зоны клеточного некроза 
и ограничивает воспаление, тогда как с другой – физически ограничивает восстанов-
ление аксонов [159]. Эксперименты показали, что полное отсутствие глиального рубца 
приводит к еще большему нарушению восстановления аксонов [160]. Среди астроцитов 
принято выделять два основных фенотипа: провоспалительные астроциты А1 и проти-
вовоспалительные (нейропротекторные) А2  [157]. Дофамин ингибирует поляризацию 
астроцитов в A1 во время воспаления, блокируя NF-kB, одновременно стимулирует пе-
реход астроцитов в A2, которые секретируют нейропротекторные факторы, такие как 
BDNF и GDNF, тем самым снижая нейровоспалительные реакции и препятствуя вто-
ричным повреждениям  [161]. Кроме того, дофамин регулирует воспалительную реак-
цию, влияя на  NLRP3-инфламмасому, сборка которой запускает процессы пироптоза, 
пиронекроза, созревание и секрецию IL-1β и IL-18, усиливающих воспалительную ре-
акцию [162]. Было показано, что агонист DRD2 подавлял активацию NLRP3-инфлам-
масомы, о  чем свидетельствовало снижение экспрессии каспазы-1 с  последующим 
уменьшением высвобождения IL-1β [163]. Ингибирование сборки NLRP3-инфламмасо-
мы происходит и через активацию D1-рецепторов, которые через образование цАМФ 
способствуют убиквитинированию и деградации NLRP3 под действием E3-убиквитин-
лигазы MARCH7 [164]. При этом дофамин также подавляет процессы пироптоза (тип 
запрограммированной клеточной смерти, который запускается воспалительными каспа-
зами-1, -4, -5 и -11), развивающегося как вторичное повреждение при ТСМ [43]. Исхо-
дя из этого, дофамин ослабляет вторичное повреждение нервных клеток сразу по двум 
механизмам – за счет прямого ингибирования пироптоза, а также с помощью снижения 
продукции провоспалительных цитокинов и системного воспаления [43]. Дофамин спо-
собен стимулировать астроциты к продукции IL-6 и изменению морфологии с форми-
рованием отростков, увеличивая площадь их клеточной поверхности через D1-подоб-
ные рецепторы [165]. Более того, было показано, что дофаминергическая сигнализация, 
опосредованная через DRD3, регулирует динамику приобретения астроцитами и микро-
глией провоспалительных и противовоспалительных свойств.

Таким образом, дофамин играет ключевую роль в  модуляции иммунного ответа 
после ТСМ, влияя на активность нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов, микроглии 
и астроцитов, что в конечном итоге может определять баланс между нейродегенераци-
ей и восстановлением (рис. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Столь серьезное патологическое состояние, как ТСМ на сегодняшний день не может 
быть полностью излечено, однако разработка подходов, направленных на повышение 
внутреннего регенеративного потенциала нервной системы, может оказаться крайне 
перспективным направлением реабилитации. Разнообразные патологические процес-
сы, происходящие при ТСМ, препятствуют процессу восстановления нервной ткани, 
а  способность дофамина влиять на механизмы нейропластичности побуждает иссле-
довать его терапевтический потенциал. Нейрональная пластичность – это способность 
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нервной системы к регенерации и реорганизации. Она позволяет нейронам проходить 
как структурное, так и функциональное восстановление, а также формировать новые 
синаптические связи. Такая гибкость облегчает восстановление после травм и может 
смягчить последствия структурных изменений, возникающих при повреждениях спин-
ного мозга. Данные, обсуждаемые в  этом обзоре, ясно показывают, что возможные 
механизмы воздействия дофамина на  нейропластичность разнообразны и  включают 
в себя модуляцию долговременной потенциации и перинейрональных сетей, регуляцию 
воспалительных реакций, изменение синтеза и высвобождения трофических факторов, 
а  также прямое влияние на  целый ряд сигнальных каскадов. Помимо этого, способ-
ность дофамина влиять на нейрональные стволовые клетки и нейрогенез представляет 
собой большой потенциал для восстановления при повреждении спинного мозга. Спо-
собность дофамина ингибировать пироптоз, системное воспаление, активность микро-
глии, астроцитов, нейтрофилов и макрофагов, а также выработку провоспалительных 
цитокинов крайне актуальна в контексте предотвращения эскалации вторичных повре-
ждений и улучшения функционального восстановления после повреждения спинного 
мозга. Дофамин также способен влиять на синтез и высвобождение множества трофи-
ческих факторов, задействованных в реализации нейропластичности. Стимуляция син-
теза BDNF, GDNF, NGF, EGF, FGF-2 и CNTF, а также прямая положительная модуляция 
дофамином сигнальных путей, характерных для этих факторов, говорит о высоком по-
тенциале модуляторов дофаминовых рецепторов в качестве терапевтических препара-
тов для повышения нейропластичности после ТСМ. Несмотря на эти обнадеживающие 
эффекты, двойственная роль дофамина в некоторых процессах, таких как подавление 
VEGF и сложное влияние на иммунные клетки, подчеркивает необходимость дальней-
шего изучения (рис. 1). Будущие исследования должны быть сосредоточены на оптими-
зации агонистов дофаминовых рецепторов и изучении комбинированных терапевтиче-
ских подходов, которые интегрируют модуляцию дофамина с другими регенеративными 
методами, такими как трансплантация стволовых клеток или физическая реабилитация. 
В заключение, дофамин представляет собой перспективную терапевтическую мишень 
для ТСМ благодаря своей способности усиливать нейропластичность, поддерживать 
нейрогенез и модулировать иммунные реакции. Однако более глубокое понимание его 
сложных механизмов и  контекстно-зависимых эффектов необходимо для разработки 
эффективных методов терапии. 
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Spinal cord injury (SCI) is a chronic neurological disorder caused by damage to the spinal 
cord tissues and often accompanied by severe multisystem complications, autonomic 
dysfunction, risk of depressive states, a sharp decline in quality of life, and patient disability. 
Dopamine plays a crucial role in regulating motor functions and immune responses, making 
it a promising target for therapy development after SCI. This review explores the sources 
of spinal cord dopamine, its role in neuroplasticity, and its influence on neurotrophic 
factors and neurogenesis. Dopamine modulates synaptic plasticity through D1 and D2 
receptors, promoting axon growth and synaptogenesis. It can also stimulate the synthesis 
of neurotrophic factors, such as BDNF, GDNF, NGF, EGF, FGF-2, and CNTF, which 
support neuronal survival and reduce inflammation. Additionally, dopamine regulates 
differentiation, myelination, and immune responses by suppressing pro-inflammatory 
cytokines and enhancing anti-inflammatory processes. Despite its therapeutic potential, 
the dual role of dopamine in certain processes, such as angiogenesis suppression, requires 
further investigation. This review highlights the multifaceted role of dopamine in post-SCI 
recovery and its potential for developing new treatment strategies.

Keywords: spinal cord injury, dopamine, neuroinflammation, trophic factors, neurogenesis, 
spinal cord


