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Аннотация
Введение. Сахарный диабет (СД) – наиболее распространенная эндокринопатия с высоким ростом забо-
леваемости и большим количеством осложнений. Цель работы – провести аналитический обзор лите-
ратуры с оценкой состояния проблемы нарушения дофаминергической системы при СД с патофизиоло-
гических позиций. Материалы и методы. Поиск проведен в базах данных и электронных библиотеках 
Cochrane Library, PubMed, eLibrary, Medscape по поисковым словам: сахарный диабет (diabetes mellitus), 
дофамин (dopamine), инсулин (insulin), дофаминергическая система (dopaminergic system), диабетиче-
ская энцефалопатия (diabetic encephalopathy). Для обзора отобрано 66 источников. Результаты и об-
суждение. Дисфункция дофаминергической системы может рассматриваться в качестве важного ком-
понента патофизиологии СД. Гиперактивация выработки дофамина (ДА) на фоне СД ингибирует синтез 
инсулина, что приводит к гипергликемии. С другой стороны, гипоинсулинемия запускает активацию 
дофаминергической системы, формируя порочный круг. Увеличение выработки ДА при СД играет важ-
ную роль в формировании вторичной дисфункции центральной нервной системы, в первую очередь за 
счет развития церебральной недостаточности. Многочисленные доклинические исследования подтвер-
ждают дисфункцию дофаминергической системы (ее активацию) при СД. Клинические исследования 
по данной проблематике малочисленны и требуют дальнейшего изучения. Заключение. Дисфункция 
дофаминергической системы при СД является актуальным направлением изучения патофизиологии 
симптомов неврологических нарушений данного заболевания. СД 1 и 2 типа − патогенетически разные 
заболевания, и поэтому нарушения выработки ДА могут быть обусловлены недостаточностью инсулина 
у больных с СД 1 типа, разными сроками манифестации, с гиперинсулинемией и инсулинорезистентно-
стью при СД 2 типов. Поиск достоверных методов диагностики дисфункции дофаминергической систе-
мы может улучшить понимание происходящих патологических процессов в нейроэндокринной системе 
при СД, что важно в решении вопросов их коррекции в дополнение к патогенетической терапии. 
Ключевые слова: сахарный диабет, дофаминергическая система, дофамин, инсулин, церебральная не-
достаточность
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Abstract
Introduction Diabetes mellitus (DM) is the most common endocrinopathy with a high incidence and a high 
number of complications. The aim of this work was to conduct an analytical literature review assessing the 
state of the problem of dopaminergic dysfunction in diabetes from a pathophysiological perspective. Materials 
and methods Searching Cochrane Library, PubMed, eLibrary, Medscape databases and digital libraries using 
the search words: diabetes mellitus, dopamine, insulin, dopaminergic system, diabetic encephalopathy. A 
total of 66 sources were selected for the review. Results and discussion Dopaminergic system dysfunction 
can be considered an important component of the pathophysiology of diabetes. Hyperactivation of dopamine 
(DA) production in the setting of diabetes inhibits insulin synthesis, resulting in hyperglycemia. On the other 
hand, hypoinsulinemia triggers activation of the dopaminergic system, forming a vicious circle. Increased 
DA production in diabetes plays an important role in the development of secondary central nervous system 
dysfunction, primarily through the development of cerebral insufficiency. Numerous preclinical studies confirm 
the dysfunction of the dopaminergic system (its activation) in diabetes. Clinical studies on this issue are scarce 
and require further investigation. Conclusion Dysfunction of the dopaminergic system in diabetes is an important 
area of research into the pathophysiology of symptomatic neurological disorders in this disease. Type 1 and type 
2 diabetes are pathogenetically different diseases, and therefore impaired DA production may be due to insulin 
deficiency in patients with type 1 diabetes, different timing of manifestation, with hyperinsulinemia and insulin 
resistance in type 2 diabetes. Finding reliable methods to diagnose dysfunction of the dopaminergic system may 
improve understanding of the ongoing pathological processes in the neuroendocrine system in diabetes, which is 
important in addressing their correction in addition to pathogenetic therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД) − гетерогенное хрониче-

ское нарушение обмена веществ, характеризующе-
еся гипергликемией, которое представляет собой 
глобальную эпидемическую проблему обществен-
ного здравоохранения [1−4]. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения на данный мо-
мент СД страдают более 400 миллионов человек во 
всем мире [3]. СД 1 и 2 типа − две наиболее распро-
страненные формы СД, которые различаются как 
по эпидемиологии, так и по патогенезу [2, 3]. СД 1 
типа чаще всего возникает в детском и подростко-
вом возрасте из-за аутоиммунного и неаутоиммун-
ного разрушения β-клеток поджелудочной желе-
зы (ПЖ), что приводит к абсолютному дефициту 
выработки инсулина [2, 3]. СД 2 типа составляет 
90–95 % от всех случаев СД и представляет собой 
эндокринопатию, характерную как для взрослых 
людей (чаще), так и для детей (реже), возникаю-
щую в результате резистентности к инсулину, со-
провождающуюся прогрессирующим дефицитом 
функции β-клеток ПЖ [3, 5]. Сокращение продол-
жительности жизни и высокие показатели смерт-

ности при СД обусловлены длительными диабети-
ческими осложнениями, включая диабетическую 
ретинопатию, энцефалопатию, нефропатию, забо-
левания периферических сосудов и болезни сердца 
(микро- и макрососудистые осложнения) [2, 6].

Лежащие в основе патогенеза СД 1 и 2 типов па-
тофизиологические механизмы на данный момент 
окончательно не изучены, и исследования в этой 
области активно продолжаются [2, 7, 8]. Интерес-
ным и многообещающим патофизиологическим 
механизмом при данной эндокринопатии пред-
ставляется потенциальная роль дисфункции дофа-
минергической системы [2, 9] в развитии вторич-
ных нейроэндокринных нарушений.

Цель работы – провести аналитический обзор 
литературы с оценкой состояния проблемы нару-
шения дофаминергической системы в развитии 
нейроэндокринных нарушений при СД 1 и 2 типов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Авторами статьи проведен поиск и анализ 

отечественных и иностранных работ по изучае-
мой проблематике в электронных базах данных 
и библиотеках Cochrane Library, PubMed, eLibrary, 
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Medscape. Поиск научных источников прово-
дился с помощью поисковых слов: сахарный ди-
абет (diabetes mellitus), дофамин (dopamine), 
инсулин (insulin), дофаминергическая система 
(dopaminergic system), диабетическая энцефало-
патия (diabetic encephalopathy). При поиске источ-
ников было найдено 107 работ, опубликованных в 
передовых и высокорейтинговых журналах с 2016 
по 2022 гг. После тщательного анализа имеющей-
ся информации для данного научного обзора было 
отобрано 66 работ, которые четко отвечали цели 
нашего исследования. Критерии включения источ-
ников в обзор: результаты исследований, в кото-
рых представлена информация о патофизиологи-
ческих нарушениях дофаминергической системы 
при СД 1 и 2 типов. Критерии невключения статей: 
работы о возможном нарушении дофаминергиче-
ской системы при гестационном и других формах 
СД. Кроме того, исключались источники, в которых 
приводились данные о состоянии дофаминергиче-
ской системы при других эндокринопатиях, поми-
мо СД.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Дофаминергическая система
Физиология дофамина и его рецепторы
Дофамин (ДА) представляет собой основной 

нейротрансмиттер центральной нервной системы 
(ЦНС), синтезируемый в цитозоле дофаминерги-
ческих нейронов [2]. Везикулярный переносчик 
моноаминов 2 (VMAT2) переносит ДА в синапти-
ческую щель, где ДА связывается с пресинапти-
ческими и постсинаптическими рецепторами [10, 
11]. Дофаминергическая передача сигналов пре-
кращается за счет быстрого отсоединения ДА от 
рецепторов и удаления этого нейротрансмиттера 
транспортером ДА с последующим захватом гли-
альными клетками [2]. Известно, что ДА выраба-
тывается в нескольких областях головного мозга 
(ГМ), включая черную субстанцию, вентральную 
область покрышки, полосатое тело, центральное 
ядро миндалевидного тела и в некоторых областях 
лобной коры [12−14]. Помимо этого, приводятся 
данные о возможности синтеза ДА в различных по-
пуляциях иммунных клеток, включая CD4, CD25 и 
регуляторные Т-клетки [13].

Функции ДА опосредуется пятью основными 
дофаминовыми рецепторами (D1−D5) [12, 15−17]. 
Это тесно связанные с G-белком рецепторы, кото-
рые делятся на две основные группы: D1-подоб-
ные (D1 и D5) и D2-подобные рецепторы (D2, D3 и 
D4) [2, 17, 18]. Рецепторы D1 и D5 локализованы 
в постсинаптических нейронах, связаны со сти-
мулирующим G-белком и активируют аденилат-
циклазу, что приводит к усиленной продукции 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) [2]. 
Напротив, D2 и D3, оказывающие ингибирующее 
действие на аденилатциклазу, что связано с инак-
тивацией цАМФ, локализованы пресинаптически 
[2, 12, 19]. Дофаминовые рецепторы в основном 

распределены в ЦНС, но они также экспрессиру-
ются в периферических тканях, таких как сердце, 
почки и ткани гладкой мускулатуры сосудов [18]. 
Таким образом, ДА рецепторы распределены во 
многих органах и тканях организма, что создает 
фундамент для многофункционального действия 
данного нейротрансмиттера (помимо основного 
влияния на ЦНС) в том числе и на эндокринную 
систему.

Функции дофамина с позиции патофизиологии 
сахарного диабета

ДА является важным нейромедиатором, ко-
торый выполняет множество физиологических 
функций, в первую очередь нацеленных на це-
ребральную активность, включая обработку 
эмоций, формирование познания, двигательную 
активность и когнитивные способности [7, 12, 
15, 20−22]. Дофаминергические нейроны коди-
руют широкий спектр положительных эмоций, 
влияя на «систему вознаграждения» ГМ [23]. За 
счет регуляции таких процессов, как секреция 
гормонов, тонус сосудов, функция почек и мо-
торика пищеварительной системы, ДА играет 
ключевую роль в центральной регуляции ме-
таболизма глюкозы и энергетического баланса 
[24−26]. Например, регуляция метаболизма глю-
козы может происходить за счет непосредствен-
ного влияния ДА на выработку инсулина [24]. 
Известно, что активация D1 рецепторов стиму-
лирует высвобождение инсулина, в то время как 
D2 рецепторы ингибируют его высвобождение 
[24]. С другой стороны, высокая концентрация 
глюкозы индуцирует продукцию АТФ, которая 
блокирует АТФ-каналы, вызывая деполяриза-
цию мембраны, что повышает внутриклеточную 
концентрацию Са2+ и высвобождение дофамина 
[24]. Приводятся данные, что ДА играет важную 
роль в регуляции аппетита [21]. ДА регулирует 
мотивационное, в том числе пищевое, поведе-
ние, а дофаминергическая система вознагражде-
ния признана наиболее важной системой в ЦНС, 
которая контролирует аппетит, мотивационные 
и эмоциональные потребности в еде [21]. Имен-
но в связи с этим передача сигналов ДА, которая 
необходима для «кодирования поведения», свя-
занного с приемом пищи, может играть большую 
роль в развитии СД 2 типа [27]. Следовательно, 
ДА, помимо основного церебрального эффекта, 
напрямую может влиять на метаболизм глюкозы 
и секрецию инсулина, что дает основания пола-
гать, что нарушение дофаминергической систе-
мы может иметь непосредственное участие в ме-
ханизмах вторичных изменений, типичных для 
развития осложнений СД 1 и 2 типов.

Дофаминергические пути являются важными 
иммунорегуляторами при воспалении [28], в то 
время как нарушение иммунитета при СД явля-
ется частым его проявлением [29]. Известно, что 
ДА модулирует иммунную функцию, а высокая 
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центральная дофаминергическая активность, осо-
бенно в рецепторе D2, связана с повышенным про-
оксидантным/провоспалительным состоянием во 
многих тканях, включая иммунную систему, что 
может находиться в патогенезе СД 2 типа [28, 30]. 
Индуцированное ДА нарушение иммуномодуляции 
в настоящее время находится в центре внимания 
современных исследований, и дофаминергические 
пути все чаще рассматриваются мишенью для раз-
работки лекарств при иммунных заболеваниях, в 
том числе и при СД 2 типа [28]. Современных науч-
ных данных о связи между дисфункцией иммунной 
системы и нарушением дофаминергической систе-
мы при СД 1 типа в литературе не приводится. 

Физиологические концентрации ДА оказы-
вают защитное действие против оксидативного 
стресса (ОС), в то время как при гиперактивации 
дофаминергической системы эта функция на-
рушается [31]. Сегодня ОС рассматривается как 
важное звено в патофизиологии СД 1 и 2 типов, а 
именно в развитии острых и хронических ослож-
нений данных эндокринопатий [32, 33]. Острая ин-
сулиновая недостаточность приводит к быстрому 
нарушению обмена ДА, что вызывает вторичные 
нейроэндокринные изменения, типичные для диа-
бетического кетоацидоза (ДКА) [34]. Известно, что 
дофаминовые рецепторы (D1, D2 и D5) ингибируют 
оксидазную активность никотинамидадениндину-
клеотидфосфата (NADPH) и выработку активных 
форм кислорода, что делает их важными констан-
тами для поддержания физиологического окисли-
тельно-восстановительного баланса в организме 
[31]. Другими авторами показано, что рецептор D1 
стимулирует ведущие антиоксидантные фермен-
ты: супероксиддисмутазу, глутатионпероксидазу 
и глутамилцистеинтрансферазу [31]. Известно, что 
резистентность к инсулину в дофаминергических 
нейронах человека сопровождается выраженной 
митохондриальной дисфункцией (МД) [35], в то 
время как сама МД рассматривается ведущим фак-
тором в развитии именно СД 1 типа [36]. Таким 
образом, при дисфункции дофаминергической си-
стемы можно ожидать усиление воспалительных 
реакций, проявления ОС и МД. Все эти компоненты 
на сегодняшний день являются признанными зве-
ньями в патофизиологии СД 1 и 2 типов. С одной 
стороны, нарушение выработки ДА может быть 
триггером воспаления, ОС и МД, с другой стороны, 
хроническая гипергликемия может усиливать дис-
функцию в дофаминергической системе, создавая 
тем самым порочный круг, движение по которому, 
безусловно, усиливает патофизиологические меха-
низмы при СД, связанные с активизацией выработ-
ки ДА. 

Дисфункция дофаминергической системы и 
сахарный диабет

Дофаминовую систему долгое время изучали в 
первую очередь в связи с вовлеченностью в некото-
рые психические расстройства (например, шизоф-

рению и депрессию) [37]. Доказано, что изменения 
в дофаминергической передаче сигналов участву-
ют в развитии нейродегенеративных заболеваний, 
особенно в болезни Паркинсона [38]. В последние 
годы дисфункцию дофаминергической системы 
активно изучают при эндокринной патологии, − 
метаболическом синдроме и СД 2 типа [39]. В экс-
периментальных работах показано, что СД связан 
с нарушениями в периферических/центральных 
катехоламинергических системах, включая изме-
нения уровня ДА и экспрессии его рецепторов [40, 
41]. Хроническая гипергликемия, индуцированная 
в экспериментах на животных при СД 2 типа, ведет 
к повреждению нейронов из-за повышенной выра-
ботки данного нейротрансмиттера, что приводит к 
церебральной недостаточности [2, 42]. Повышение 
уровня ДА является основным фактором развития 
диабетических осложнений при СД 2 типа [43, 44], 
а одним из самых опасных осложнений при СД яв-
ляется поражение ЦНС, где вовлеченность наруше-
ния дофаминергической системы уже не вызывает 
сомнений [1]. На данный момент ДА представляет 
собой потенциальный биомаркер церебральной 
недостаточности при СД 1 и 2 типов [21]. 

Повреждение ГМ, связанное с СД, на фоне дофа-
минергической дисфункции имеет несколько раз-
личных патофизиологических механизмов, таких 
как ОС, МД, нейровоспаление, диабетическая ма-
кро- и микроангиопатия [2, 45, 46], что приводит 
к прогрессирующей когнитивной дисфункции по 
ходу течения заболевания [47, 48, 49]. Хроническая 
гипергликемия при СД вызывает повышенное про-
никновение глюкозы в ГМ и увеличение внутри-
клеточной и внеклеточной концентрации глюко-
зы в среднем мозге и полосатом теле, что приводит 
к дисфункции дофаминергической системы [50]. 
Учитывая ключевую роль инсулина и глюкозы в 
гомеостазе ДА, неудивительно, что дофаминерги-
ческая функция нарушается при СД [2]. Результа-
ты исследований убедительно свидетельствуют о 
ключевой роли метилглиоксаля (MГЯ), восстанов-
ленной производной пировиноградной кислоты, 
в дофаминергической дисфункции на фоне СД [2]. 
Негативные эффекты МГЯ на познание и дофами-
нергическую функцию, вероятно, связаны с не-
сколькими молекулярными механизмами, которые 
до сих пор остаются неизученными [2]. Известно, 
что эпигенетические изменения потенциально мо-
гут иметь отношение к негативному влиянию МГЯ 
на когнитивные и дофаминергические функции 
при СД [2]. Следовательно, логично предположить, 
что определение уровня ДА на фоне СД (например, 
за счет изучения концентрации аутоантител (ААТ) 
к данному нейротрансмиттеру и/или дофамино-
вым рецепторам) может являться важным диагно-
стическим критерием не только для диагностики 
церебральной недостаточности как осложнения 
этого заболевания, но и в качестве маркера пато-
физиологического механизма развития СД 1 типа.
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Дофамин и инсулин: механизмы взаимосвязи
Влияние дофамина на инсулин в патофизиоло-

гии сахарного диабета
Известно, что гипергликемические эффекты 

ДА опосредованы через механизм накопления или 
высвобождения инсулина [51]. β-клетки ПЖ рабо-
тают также, как и дофаминовые нейроны, и могут 
самостоятельно секретировать ДА, поскольку они 
способны декарбоксилировать l-DOPA до ДА [51]. 
Не случайно в последнее время отмечается схо-
жесть в патофизиологических механизмах разви-
тия между СД 2 типа и болезнью Паркинсона [51]. 
В настоящее время эта гипотеза подтверждена мо-
лекулярными исследованиями, которые выявили 
механизмы стимуляции выработки дофаминовой 
кислоты в ПЖ [51]. Транспортеры везикулярных 
моноаминов типа 1 (VMAT-1) и типа 2 (VMAT-2), не-
обходимые для везикулярного хранения ДА, также 
были идентифицированы в ПЖ животных и чело-
века [24, 51]. 

При изучении плотности дофаминовых рецеп-
торов было показано, что рецепторы ДА (D1−D5), 
возможные медиаторы действия ДА на секрецию 
инсулина, экспрессируются в β-клетках ПЖ при СД 
1 типа [52]. Роль ДА в секреции инсулина, по-види-
мому, является ингибиторной, за счет чего и проис-
ходит гипергликемический эффект [15, 25, 51, 53]. 
Активация рецепторов D2 снижает высвобождение 
инсулина, стимулируемое глюкозой, противодей-
ствуя эффекту глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP1) и желудочного ингибирующего полипепти-
да, высвобождающих инсулин [53, 54]. Неслучайно 
антагонисты D2 рецепторов рассматриваются в ка-
честве экспериментальных методов лечения при 
СД 1 типа [54]. Дофаминовые рецепторы D3 также 
участвуют в передаче сигналов ДА β-клетками ПЖ и 
приводят к снижению уровня инсулина [25, 55, 56]. 

Согласно результатам доклинических иссле-
дований β-клетки ПЖ, как и нейроны, экспресси-
руют гены, необходимые для биосинтеза ДА и его 
катаболизма [25]. Однако в отличие от нейронов, 
синтез ДА β-клетками ПЖ зависит от чувствитель-
ного к глюкозе поглощения L-DOPA и превращения 
L-DOPA-декарбоксилазы в ДА [26]. Генетические 
нарушения синтеза ДА в β-клетках ПЖ снижают 
секрецию инсулина и увеличивают концентрацию 
глюкозы в крови, что может приводить к развитию 
СД 1 и 2 типов [57]. Работы, проведенные в рам-
ках экспериментального исследования СД 2 типа, 
показывают, что выработка ДА в β-клетках ПЖ 
также может регулироваться циркадными часами 
[58]. Например, некоторыми авторами выявлено, 
что уровни L-ДОФА, глюкозы и ДА подвержены 
циркадной ритмике [59]. Одним из механизмов, с 
помощью которого D2 рецепторы могут влиять на 
метаболизм глюкозы, является изменение циркад-
ного ритма высвобождения инсулина [60]. Исходя 
из вышеприведенных фактов, можно заключить, 
что ДА имеет явное ингибиторное влияние на 

выработку инсулина. Однако, если в физиологи-
ческих условиях (когда нарушения выработки ДА 
не происходит) ингибирующее действие данного 
нейротрансмиттера на инсулин является мини-
мальным и не приводит к выраженным метаболи-
ческим нарушениям, то при дисфункции дофами-
нергической системы, направленной в сторону ее 
резкой активации, может происходить срыв физи-
ологического равновесия «глюкоза/инсулин», что 
и дает толчок к риску развития СД. 

Влияние инсулина на дофамин в патофизиоло-
гии сахарного диабета

ГМ, как энергозатратный орган, потребляет 
20 % кислорода и глюкозы в организме, и соответ-
ствующие уровни инсулина необходимы для под-
держания достаточного транспорта глюкозы в ГМ 
[58]. Рецепторы инсулина только недавно были 
обнаружены в дофаминергических нейронах сред-
него мозга [43, 59]. Инсулин представляет собой 
физиологический регулятор синтеза и клиренса 
ДА [9]. Согласно результатам доклинических и кли-
нических исследований, нарушение передачи сиг-
налов инсулина изменяет гомеостаз ДА, а абляция 
инсулиновых рецепторов в дофаминергических 
нейронах препятствует действию ДА на контроль 
потребления пищи [2]. Инсулин также является 
известным модулятором синтеза и оборота дофа-
миновой кислоты [2]. По данным различных экс-
периментальных исследований инсулин повышает 
активность дофаминергических транспортеров и 
усиливает клиренс ДА из синапсов, тем самым вли-
яя на нейротрансмиссию ДА в сторону ее активации 
[2, 43, 53, 59, 60]. Исходя из анализа современных на-
учных обзорных статей, инсулин увеличивает воз-
будимость холинергических интернейронов через 
инсулиновые рецепторы, что приводит к увеличе-
нию высвобождения ДА в полосатом теле, помимо 
этого инсулин задерживает деградацию ДА за счет 
снижения экспрессии фермента моноаминоксида-
зы [60]. Гипоинсулинемия на фоне СД снижает чув-
ствительность рецепторов к инсулину, что ухудша-
ет действие инсулина в местах высвобождения ДА 
[61]. Таким образом, гипоинсулинемия при данной 
эндокринопатии может провоцировать повышен-
ное образование ДА, что является еще одним фак-
тором формирования дисфункции дофаминергиче-
ской системы при СД. В данном случае имеются две 
разнополюсные патофизиологические реакции: с 
одной стороны, активация выработки ДА приводит 
к выраженной недостаточности инсулина, а с дру-
гой – сама гипоинсулинемия провоцирует патоло-
гическую активность дофаминергической системы.

Экспериментальные и клинические исследования, 
подтверждающие дисфункцию дофаминергической 
системы в патофизиологии сахарного диабета

Исследования, подтверждающие связанную с 
СД дофаминергическую дисфункцию, проводили в 
подавляющем большинстве случаев на животных 
моделях [2]. Многие экспериментальные исследо-
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вания выявили взаимосвязь между нарушением 
метаболизма глюкозы, секрецией инсулина и до-
фаминергической системой [2]. По данным докли-
нических исследований экспрессия ряда белков, 
участвующих в синтезе и деградации ДА, включая 
МАО, СОМТ и SNCA, при СД 2 типа является нару-
шенной [2, 45]. Внутривенное введение глюкозы 
давало толчок к временному увеличению высвобо-
ждения ДА в клетках черной субстанции у грызу-
нов [60]. Показано, что рецепторы D1 ингибируют 
апоптоз посредством активации пути CSE/H2S в 
эндотелиальных клетках сосудов, индуцирован-
ных высоким уровнем глюкозы [62]. Инсулиноре-
зистентность и преддиабет у грызунов активизи-
руют высвобождение и клиренс ДА и повышают 
содержание ДА в стриатуме ГМ [63]. Животные, 
лишенные D2 рецепторов, демонстрируют ано-
мально высокую секрецию инсулина [55]. Небла-
гоприятные метаболические профили у мышей, 
такие как гиперинсулинемия, увеличение веса и 
непереносимость глюкозы, наблюдались после 
блокады дофаминовых рецепторов галоперидо-
лом, антагонистом D1 и D2 дофаминовых рецепто-
ров [58]. У грызунов модуляция уровней стриарно-
го и системного ДА влияет на метаболизм глюкозы 
в организме [64] и энергетический гомеостаз [2]. В 
животных моделях активация клеток прилежаще-
го ядра ГМ, экспрессирующих D1 рецепторы, ухуд-
шала толерантность к глюкозе и чувствительность 
к инсулину [64]. Другими исследователями проде-
монстрировано, что инсулин защищает дофами-
нергические нейроны черной субстанции от ней-
ротоксичности (эксперименты на животных) [65]. 

У пациентов с СД было проведено всего несколь-
ко исследований, установивших многофактор-
ность дофаминергической дисфункции, поэтому 
механизм, лежащий в ее основе при СД 1 и 2 типов, 
пока далек от полного понимания [2]. Системная 
активация дофаминергической системы приводит 
к повышению уровней ДА в полосатом теле ГМ и, 
в свою очередь, к снижению чувствительности к 
инсулину у здоровых людей [64]. Примечательно, 
что у здоровых добровольцев после еды уровни 
L-DOPA и ДА в крови увеличиваются более, чем 
в 50 раз [56]. Повышенные значения ААТ к D2 ре-
цепторам могут быть следствием дофаминергиче-
ской дисфункции за счет активации дофаминовых 
рецепторов, что приводит к церебральной недо-
статочности у пациентов СД 1 типа и различной 

степенью ДКА в детском и подростковом возрасте 
[34]. В слепом контролируемом исследовании об-
наружено повышение концентрации ААТ к дофа-
миновым рецепторам, что может свидетельство-
вать об активации дофаминергической системы, 
как проявления ОС и эксайтотоксичности на фоне 
хронического течения СД в детском возрасте [66]. 

Можно заключить, что представленные в ана-
лизируемой литературе данные доклинических и 
клинических исследований указывают на взаимос-
вязь между дофаминергической дисфункцией и на-
рушением секреции и действия инсулина при СД 1 
и 2 типов. Однако четкие различия между дисфунк-
цией дофаминергической системы при СД 1 типа 
и СД 2 типа еще остаются далеки от разрешения. С 
уверенностью можно сказать, что нарушения в вы-
работке ДА (в сторону увеличения его концентра-
ции и активности) являются надежным маркером 
церебральной недостаточности при данной эндо-
кринопатии. В тоже время клинические исследова-
ния по данной проблематике пока еще немногочис-
ленны, что требует дополнительного проведения 
исследований у пациентов с СД 1 и 2 типов с целью 
обнаружения зависимости между дисфункцией до-
фаминергической системы и риском развития ког-
нитивных нарушений у пациентов с СД 1 типа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на высокую распространенность СД 1 

и 2 типов, патофизиология данных эндокринопа-
тий еще далека от полного понимания. Нарушение 
дофаминергической системы при СД 2 типа может 
рассматриваться одним из основных звеньев, как в 
его манифестации, так и в развитии его неврологи-
ческих осложнений (в первую очередь церебральной 
недостаточности). При СД 1 типа основную роль в 
развитии энцефалопатии играют дефицит инсулина 
и С-пептида, а роль дисфункции дофаминергической 
системы и ее взаимодействия с инсулином в услови-
ях сопутствующего ОС и активации апоптоза β-кле-
ток требует дальнейшего изучения. Своевременная 
диагностика дисфункции дофаминергической си-
стемы (например, при определении ААТ к дофамину) 
у пациентов с СД поможет не только расшифровать 
патофизиологические механизмы неврологических 
осложнений при СД 1 и 2 типов, но и минимизиро-
вать церебральные нарушения с помощью лекар-
ственных препаратов. Необходимо дальнейшее углу-
бленное изучение роли ДА в развитии когнитивных 
нарушений у больных СД 1 и 2 типов.
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