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Исследование нейроиммунных взаимодействий является одним из наиболее развивающихся направлений в изуче-
нии патогенеза рассеянного склероза. Механизмы этого взаимодействия до конца не ясны. Полагают, что ключевое 
значение в регуляции этого взаимодействия может принадлежать нейротрансмиттерам. Наибольшее внимание 
привлекают катехоламины, в частности, дофамин и норадреналин, рецепторы к которым экспрессируют клетки 
как нервной, так иммунной систем. Установлено, что модулируя функции иммунокомпетентных клеток дофамин 
и норадреналин способны влиять на течение как экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита, так 
и рассеянного склероза. В работе представлен обзор литературы и собственных данных о значении дофамина и 
норадреналина в регуляции взаимодействия нервной и иммунной систем при рассеянном склерозе. Обсуждаются 
возможные механизмы, опосредующие влияние дофамина и норадреналина на патогенез рассеянного склероза, в 
частности, влияние дофамина и норадреналина на функционирование Th17-клеток, а также на опосредованный 
дендритными клетками Th17-зависимый иммунный ответ, играющий одну из ключевых патогенетических ролей 
при рассеянном склерозе.
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The neuroimmune interaction is one of fast developing directions in studying the pathogenesis of multiple sclerosis. The mech-
anism of this interaction is not sufficiently understood. The key role in regulation of this interaction is assumed to belong to neu-
rotransmitters, among which catecholamines, specifically dopamine and norepinephrine, attract the greatest attention. Cells 
of both nervous and immune systems express dopaminergic and noradrenergic receptors. Dopamine and norepinephrine can 
influence the course of experimental autoimmune encephalomyelitis and multiple sclerosis by modulating functions of immune 
cells. This review presents literature and authors’ own data on the role of dopamine and norepinephrine in regulation of the ner-
vous and immune system interaction in multiple sclerosis and focuses on possible mechanisms mediating the effect of dopamine 
and norepinephrine on the pathogenesis of multiple sclerosis, particularly the effect of dopamine and norepinephrine on the 
Th17 cell function and the dendritic cell-mediated Th17 immune response that plays a key role in the pathogenesis of multiple 
sclerosis. 
Key words: multiple sclerosis; catecholamines; Th17-cells; dendritic cells.

For citation: Melnikov M.V., Boyko A.N., Pashenkov М.V., Gusev E.I. [Catecholamines as mediators of neuroimmune interac-
tion in multiple sclerosis]. Patogenez [Pathogenesis]. 2019; 17(1): 18-25 (in Russian)
DOI: 10.25557/2310-0435.2019.01.18-25

For correspondence: Melnikov Mikhail Valerievich, e-mail: medikms@yandex.ru.
Funding. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received: 08.10.2018



ISSN 2310-0435 19

 

Введение

Рассеянный склероз (РС) – хроническое воспа-
лительное демиелинизирующее заболевание цен-
тральной нервной системы (ЦНС) с аутоиммунным 
механизмом развития и ранним началом нейроде-
генеративных изменений [1]. РС является одной из 
наиболее сложных и социально значимых проблем в 
современной неврологии, что определяется широкой 
распространенностью, постоянной тенденцией к ро-
сту заболеваемости, а также, при отсутствии адекват-
ного патогенетического лечения, тяжелой инвали-
дизацией больных РС, представляющих собой пре-
имущественно молодых людей, ведущих активную 
социальную деятельность [2]. По данным ВОЗ, среди 
неврологических заболеваний РС является наиболее 
распространенной причиной стойкой нетрудоспо-
собности у молодых людей, особенно у женщин [3].

Несмотря на появление все большего количества 
препаратов патогенетической терапии РС, лечение 
таких больных остается одной из наиболее актуаль-
ных задач практической неврологии. Основу совре-
менных эффективных препаратов для лечения РС, 
преимущественно, составляют иммуносупрессоры и 
иммуномодуляторы, которые позволяют достоверно 
снизить активность заболевания. Однако назначение 
сильных препаратов сопряжено с высоким риском 
развития серьезных побочных эффектов, в частно-
сти, с развитием выраженного иммунодефицитного 
состояния, оппортунистических инфекций и др. [4]. 
Немаловажным вопросом остается высокая стои-
мость такой терапии [5].

В связи с этим, одной из наиболее актуальных и 
главных задач в разработке новых методов терапии 
РС является создание препаратов, обладающих, с од-
ной стороны, высокой эффективностью, с другой – 
приемлемым профилем переносимости и безопасно-
сти. Такая задача может быть решена при разработке 
препаратов, способных направленно регулировать 
выраженность иммунного ответа непосредственно в 
центральной нервной системе (ЦНС), не оказывая 
при этом влияние на периферическую иммунную 
систему. Среди медиаторов, способных регулировать 
нейроиммунное взаимодействие в ЦНС, наиболь-
шее внимание привлекает дофамин (ДА), который, 
с одной стороны, опосредует множество эффектов в 
ЦНС, с другой – способен оказывать модулирующее 
действие на клетки как врожденного, так и адаптив-
ного иммунного ответа [6].

Роль Th17-клеток в иммунопатогенезе РС

Основной гипотезой иммунопатогенеза РС яв-
ляется положение о нарушении иммунологической 
толерантности и активном проникновении через 
гематоэнцефалический барьер в ткань мозга ауторе-
активных эффекторных иммунных клеток, сенсиби-
лизированных к антигенам миелина. Исследования 
последних 10 лет показали, что Т-хелперы 17-го типа 
(Th17-клетки) могут играть существенную роль в па-
тогенезе РС [7]. Th17-клетки вырабатывают цитоки-

ны: интерлейкин-17 (ИЛ-17), ИЛ-21, ИЛ-22, грану-
лоцитарный, а также гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующие факторы (Г-КСФ и 
ГМ-КСФ) [8]. Иммунный ответ по Th17-типу носит, 
как правило, воспалительный и аутоагрессивный ха-
рактер, в связи с чем, предполагается критическая 
патогенетическая роль этого ответа при ряде аутоим-
мунных заболеваний, включая РС [9].

Th17-клетки дифференцируются из наивных 
Т-клеток или Т-клеток памяти при участии цитоки-
нов – трансформирующего ростового фактора-бета 
(TGF-β), ИЛ-6, ИЛ-1β и ИЛ-23 [10]. По данным ли-
тературы, TGF-β и ИЛ-6 регулируют ранние этапы 
дифференцировки, тогда как ИЛ-1β и, в особенно-
сти, ИЛ-23 регулируют более поздние этапы разви-
тия и необходимы для приобретения Th17-клетками 
способности продуцировать цитокины [10].

В условиях экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита, индуцированного адаптивным 
переносом Т-клеток, Th17-клетки вызывают пораже-
ние ЦНС наиболее соответствующее РС (очаги фор-
мируются преимущественно в головном мозге) [11]. 
Показано, что активное течение РС сопровождается 
повышением количества циркулирующих Th17-кле-
ток в периферической крови, по сравнению с неак-
тивным течением или группой контроля (здоровые 
лица) [7, 11]. В то же время нейтрализация ИЛ-17 мо-
ноклональными антителами оказывает положитель-
ное влияние на течение экспериментальных моделей 
различных аутоиммунных заболеваний [12, 13]. Так-
же установлено, что большинство препаратов пато-
генетической терапии РС прямо или опосредованно 
модулируют Th17-зависимый иммунный ответ, с чем 
может быть связана их клиническая эффективность. 
Таким образом, Th17-клетки рассматриваются как 
одна из наиболее важных мишеней для патогенети-
ческой терапии РС [14-17]. 

Участие дендритных клеток  
в иммунопатогенезе РС

Несмотря на то, что эффекторная стадия иммуно-
патологического процесса при РС в настоящее вре-
мя в целом достаточно изучена, этиология, а также 
механизмы запуска и поддержания аутоиммунного 
воспалительного процесса при РС остаются неясны-
ми, что ограничивает возможности терапии и делает 
невозможным выявление субклинических форм и 
снизить частоту заболеваемости.

По существующим представлениям, ключевую 
роль в активации и регуляции T-клеточного ответа 
играют антигенпрезентирующие клетки (АПК), сре-
ди которых наиболее значимы дендритные клетки 
(ДК), обладающие уникальной способностью акти-
вировать наивные CD4+-Т-клетки, а также направ-
лять их дифференцировку в определенные субпопу-
ляции, включая Th17-клетки [18]. Данные in vitro и 
in vivo указывают на ключевое значение ДК в запуске 
аутоиммунного воспаления [19, 20]. Так, продуцируя 
ИЛ-23, ДК способны направлять иммунный ответ по 
Th17-зависимому пути и, таким образом, участво-
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В связи с недавно установленной патогенетиче-
ской ролью Th17-имунного ответа при РС, особое 
внимание привлекает возможное влияние ДА на 
функции Th17-клеток. Однако на сегодняшний день 
данные о влиянии ДА на Th17-клетки противоречи-
вы. По данным одних авторов, он может подавлять 
продукцию ИЛ-17, по данным других – стимулиро-
вать [35-37]. Это может быть связано как с исследу-
емой группой больных, так и с условиями экспери-
мента (применяемые митогены, концентрации ДА in 
vitro). Вероятно, ДА может оказывать как стимулиру-
ющий, так и ингибирующий эффект на Th17-клетки, 
что может быть связано с активацией рецепторов 
разных групп.

Согласно нашим данным [38], содержание ДА в 
плазме крови у больных РС в стадии обострения ни-
же, чем в группе больных в стадии ремиссии или в 
группе здоровых доноров, тогда как процент Th17-
клеток, а также продукция ИЛ-17 стимулированны-
ми мононуклеарными клетками периферической 
крови, напротив, выше, что может указывать на про-
тивовоспалительный эффект ДА при РС. Данные in 
vivo подтверждаются в экспериментах in vitro. ДА по-
давляет продукцию ИЛ-17 и ИФН-γ стимулирован-
ными мононуклеарными клетками периферической 
крови больных РС как в стадии ремиссии, так и в ста-
дии обострения. Выявлен ингибирующий эффект ДА 
на продукцию ИЛ-17 D2 рецепторами ДА. Получен-
ные данные позволили предположить возможный 
терапевтический потенциал дофаминергических ре-
цепторов при РС [38, 39]. 

Большое внимание привлекает изучение влияния 
ДА на функционирование ДК, участвующих в запу-
ске и регуляции иммунного ответа, включая Th17-
зависимый ответ. Известно, что ДК экспрессируют 
рецепторы к ДА, что указывает на то, что ДА способен 
модулировать их функции. ДК как эксперименталь-
ных животных, так и человека способны синтезиро-
вать и депонировать ДА, который может участвовать 
в регуляции созревания ДК, а также – регуляции ан-
тигенпредставления [40-42]. В то же время, влияние 
ДА, на опосредованный ДК Th17-зависимый иммун-
ный ответ, недостаточно изучено. 

В первом исследовании при экспериментальном 
аутоиммунном энцефаломиелите Nakano K. и соавт. 
(2008) показано, что блокада D2 рецепторов ДА с 
применением специфического антагониста L750667 
(1,0 и 0,1 мкМ) на ДК здоровых доноров усиливает 
опосредованную ДК дифференцировку Th17-клеток 
и продукцию ИЛ-17 CD4+ Т-клетками [43]. Примене-
ние других антагонистов D2 рецепторов (сульпирид и 
немонаприд) подтвердило полученные результаты. В 
то же время блокада D1 рецепторов ДА с использова-
нием специфического антагониста SCH23390 оказы-
вало ингибирующее влияние на опосредованное ДК 
дифференцировку Th17-клеток. Схожие результаты 
были получены и при использовании других анта-
гонистов D1 рецепторов (SKF83566, LE300). Полу-
ченные авторами данные in vitro были подтверждены 
и in vivo. Введение мышам антагониста D2 рецепто-

вать в патогенезе экспериментального аутоиммунно-
го энцефаломиелита и РС [21-23]. Установлено, что 
мыши, нокаутные по ИЛ-23, полностью резистент-
ны к экспериментальному аутоиммунному энцефа-
ломиелиту [24]. С модуляцией функций ДК может 
быть связана клиническая эффективность некото-
рых препаратов патогенетической терапии РС [25, 
26]. Изучение сигнальных путей, метаболического 
репрограммирования в ДК с целью модуляция их 
функций, является одним из наиболее перспектив-
ных направлений в терапии аутоиммунных заболева-
ний, включая РС [27, 28].

Недавнее обнаружение ДК в ЦНС, а также путей со-
общения между ЦНС и глубокими шейными лимфати-
ческими узлами посредством лимфатической системы 
и лимфатических сосудов твердой мозговой оболочки 
значительно повысило интерес к ДК, как к наиболее 
вероятным кандидатам на роль первичных инициато-
ров аутоиммунного воспаления в ЦНС [29-31].

Таким образом, ось «ДК – Th17» может иметь 
критическое значение в патогенезе РС, в связи с чем, 
поиск новых путей модуляции опосредованного ДК 
Th17-зависимого иммунного ответа является важ-
ным направлением в разработке новых методов тера-
пии РС.

Влияние ДА на Th17-зависимый иммунный ответ  
при экспериментальном аутоиммунном 

энцефаломиелите и РС

Биогенные амины, рецепторы к которым экспрес-
сируются на клетках как нервной, так и иммунной си-
стем, являются прямыми медиаторами нейроиммунно-
го взаимодействия при РС. С изменением активности 
нейротрансмиттеров могут быть связаны когнитивные 
нарушения, нейропсихологические изменения, двига-
тельные нарушения и др. Кроме того, модулируя функ-
ции иммуннокомпетентных клеток, биогенные амины 
способны участвовать в патогенезе РС [32]. На это ука-
зывают изменения уровней продукции катехоламинов 
мононуклеарными клетками периферической крови 
больных РС [33]; способность иммунокомпетентных 
клеток синтезировать катехоламины, влияние интер-
ферона-бета (ИФН-β) и интерферона-гамма (ИФН-γ) 
на этот синтез [34]; а также влияние ДА, норадреналина 
и серотонина, селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина на течение экспериментального ауто-
иммунного энцефаломиелита [32].

Среди нейротрансмиттеров, участвующих в им-
муномодуляции при РС, наибольшее внимание 
привлекает ДА – один из главных нейротрансмит-
теров в головном мозге, опосредующий различные 
функции в ЦНС. В многочисленных исследованиях 
продемонстрировано, что ДА не только опосредует 
межклеточное взаимодействие в нервной системе, 
но также может участвовать в модуляции иммуни-
тета через рецепторы, которые экспрессируются на 
иммунных клетках. Об этом свидетельствуют экспе-
риментальные данные о влиянии ДА на различные 
функции иммунных эффекторных клеток, в частно-
сти – Т-лимфоцитов [35].
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ров L750667 с последующей иммунизацией протео-
липидным гликопротеином вызывает сверхострый 
экспериментальный аутоиммунный энцефаломие-
лит. Аналогичные данные были получены в случае 
введения сульпирида. Напротив, иммунизация мы-
шей, которым предварительно вводился SCH23390 
(антагонист D1 рецепторов), не приводило к разви-
тию экспериментального аутоиммунного энцефа-
ломиелита. Клетки, выделенные из селезенки таких 
мышей, продуцировали меньшее количество ИЛ-17, 
чем клетки от мышей, которым вместо SCH23390 
вводился фосфатно-солевой буферный раствор (кон-
трольная группа) [41, 42]. 

Полученные данные были сопоставимы с та-
ковыми и при экспериментальном аутоиммунном 
энцефаломиелите. Было установлено, что лечение 
мышей антагонистом D1-дофаминовых рецепто-
ров SCH23390, а также SKF83566 и LE300 умень-
шает выраженность симптомов эксперименталь-
ного аутоиммунного энцефаломиелита. Схожие 
результаты были получены и при использовании 
агонистов D2 рецепторов (ропинирол, прамипек-
сол). Внесение мышам ДК, обработанных in vitro 
L750667, также сопровождалось развитием острого 
экспериментального аутоиммунного энцефаломи-
елита, тогда как внесение SCH23390-обработан-
ных ДК, напротив, оказывало профилактический 
эффект на экспериментальный аутоиммунный эн-
цефаломиелит, что согласуется с представленными 
выше результатами. Таким образом, было пока-
зано, что влияние ДА рецепторов как на воспро-
изведение, так и на течение экспериментального 
аутоиммунного энцефаломиелита может быть опо-
средовано модуляцией функций ДК, а именно с 
влиянием на опосредованный ДК Th17-зависимый 
иммунный ответ [43].

Данные, представленные K.Nakano и соавт. в 
2008 году [43], были подтверждены в более поздних 
работах F.Contreras и соавт. (2016) и C.Prado и соавт. 
(2018), которые показали, что CD4+ Т-клетки, 
стимулированные ДК мышей, «нокаутных» по D5-
ДА рецепторам (D5RKO), продуцируют значительно 
меньше ИЛ-2, что указывает на менее эффективную 
способность D5RKO-ДК активировать CD4+ 
Т-клетки [44, 45]. Схожие результаты были получены 
и при оценке пролиферации CD4+ Т-клеток.

При индукции экспериментального аутоиммун-
ного энцефаломиелита у мышей было обнаружено, 
что у D5RKO-мышей экспериментальный аутоим-
мунный энцефаломиелит развивается несколько 
позже и при этом в значительно более «мягкой» 
форме, по сравнению с контрольной группой. У та-
ких мышей был существенно снижен процент CD4+ 
ИЛ-17+-Т-клеток, а также двойных позитивных 
CD4+ ИЛ-17+ИФН-γ+-Т-клеток, с чем может быть 
связана меньшая выраженность клинической сим-
птоматики. Кроме того, обнаружено, что нагружен-
ные in vitro аутоантигеном (миелин-олигодендро-
цитарным протеином — МОГ) ДК от D5RKO-мы-
шей способны развивать экспериментальный 

аутоиммунный энцефаломиелит, однако в этом слу-
чае заболевание также характеризуется слабой вы-
раженностью клинической симптоматики. Также в 
исследовании было установлено, что экспрессия D5 
рецепторов на ДК может способствовать продук-
ции ИЛ-23 – ключевого фактора дифференцировки 
Th17-клеток [44, 45].

Опосредованное через ДК влияние ДА на разви-
тие и течение экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита также было показано и в недав-
нем исследовании этих же авторов, где были под-
тверждены ранее полученные результаты, а также 
было показано, что нокаут D5 рецепторов ДА на 
ДК у мышей с экспериментальным аутоиммун-
ным энцефаломиелитом приводит к уменьшению 
инфильтрации в ЦНС CD4+-T-клеточных субпо-
пуляций, включая Th1- и Th17-, а также CD4+ГМ-
КСФ+-Т-клеток. DRD5-сигнализация приводит 
к подавлению STAT-3 сигнального пути, который 
ингибирует продукцию провоспалительных цито-
кинов ИЛ-12 и IL-23, фактора дифференцировки 
Th17-клеток [45]. 

Исследуется влияние и норадреналина на функ-
ции ДК. Результаты большинства исследований в 
этом направлении указывают на ключевую роль 
бета-2-адренорецепторов [46—50]. Несмотря на 
то, что бета-2-адренорецепторы чувствительны, 
главным образом, к адреналину, эффект норадре-
налина также может быть связан с активацией этих 
рецепторов, что было показано в недавно прове-
денном исследовании Takenaka M. и соавт. [47]. 
Выделяют две группы рецепторов к норадренали-
ну: альфа(α)-рецепторы (включающие α1- и α2-ре-
цепторы) и бета(β)-рецепторы (включающие β1-, 
β2- и β3-рецепторы). α1- и β-рецепторы стимули-
руют аденилатциклазу, α2-рецепторы – ингибиру-
ют [48, 49]. Внесение норадреналина в культуру ДК 
оказывает ингибирующий эффект на ЛПС-стиму-
лированную продукцию ИЛ-12р70, не влияет на 
продукцию ИЛ-23 и повышает продукцию ИЛ-10. 
В экспериментах с блокадой α2- и β2-адренорецеп-
торов было выявлено, что ингибирующий эффект 
норадреналина связан с β2 адренорецепторами. 
Интересно, что внесение агониста β2-адреноре-
цепторов (фенотерол) без последующего внесения 
норадреналина не приводило к усилению про-
дукции цитокинов. В этом же исследовании было 
установлено, что норадреналин не влияет на созре-
вание ДК [49]. Схожие результаты были получены 
с применением агониста β2-адренорецептора саль-
бутамола [50]. 

Таким образом, приведенные данные указывают 
на важную роль катехоламинов в регуляции аутоим-
мунного воспаления при РС, в особенности, на опо-
средованный ДК Th17-зависимый иммунный ответ, 
играющий одну из ключевых ролей в иммунопато-
генезе РС. Именно модуляция активности дендрит-
ных клеток биогенными аминами может стать новым 
подходом к патогенетическому лечению рассеянного 
склероза. 
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