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В статье рассматривается современное состояние исследований, посвященных вовлечению дофаминовых 
рецепторов класса Д2, локализованных в различных отделах префронтальной коры (ПФК), в механизмы 
формирования и реализации страха и тревоги. Актуальность проблемы обусловлена высокой 
распространенностью тревожных и фобических расстройств, зависимостью эффективности их 
когнитивной терапии от функционального состояния ПФК, а также ролью дофаминергической системы 
в регуляции эмоциональных состояний. Показано, что, несмотря на немногочисленность и 
противоречивость полученных результатов, имеется достаточное основание полагать, что с 
функциональной активностью Д2 рецепторов дофамина в ПФК связаны механизмы экспрессии страха и 
тревоги, а также их изменение с участием когнитивных процессов при адаптивной модификации 
поведения в изменяющейся обстановке. Специфичная роль Д2 рецепторов ПФК в пластичности 
оборонительного поведения может реализоваться как через пост-, так и через пресинаптические 
(ауторегуляторные) механизмы, а на структурном уровне – посредством интеграции активности ПФК, 
амигдалы и прилежащего ядра. Обозначены наиболее перспективные направления дальнейших 
исследований с целью разработки персонализированных подходов к психотерапии и фармакотерапии 
тревожных и фобических состояний.  
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The article discusses the current state of research on the involvement of dopamine receptors class D2, localized in 
different parts of the prefrontal cortex (PFC), in the mechanisms of formation and expresion of fear and anxiety. 
The importance of the problem is due to the high frequency of anxiety and phobic disorders, the dependence of 
the effectiveness of their cognitive therapy on the functional state of PFC, as well as the role of the dopaminergic 
system in the regulation of emotional states. It is shown that, despite the insufficiency and some inconsistency of 
the obtained results, there is strong reason to propose that the functional activity of the D2 dopamine receptor in 
the PFC is associated with the mechanisms of the expression of fear and anxiety, as well as their plasticity (with 
the interaction of cognitive processes) during adaptive modification of behavior in a changing environment. The 
specific role of D2 receptors of PFC in the plasticity of defensive behavior can be realized both through post - and 
through presynaptic (autoregulatory) mechanisms, and at the structural level – through the integration of the 
activity of PFC, amygdala and nucleus accumbens. The most promising areas of further research to develop 
personalized approaches to psychotherapy and pharmacotherapy of anxiety and phobic states are proposed.    
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Изучение организации систем негативной валентности, обеспечивающих адаптивное 

поведение в условиях наличной (страх) или потенциальной (тревога) угрожающей ситуации, 

является одной важнейших задач современной нейробиологии. Актуальность проблемы 

обусловлена высокой распространенностью тревожных и фобических расстройств (6-8% 

населения), при этом фобии и патологическая тревожность сопровождаются широким 

кругом психопатологических нарушений как невротического, так и психотического 



характера [1; 2]. Нейролептики, являющиеся антагонистами Д2 рецепторов дофамина, 

применяются для терапии тревожных расстройств в случае резистентности последних к 

препаратам других классов [2]. Однако системные представления о роли Д2 рецепторов 

различных отделов мозга в механизмах страха и тревоги пока не сформированы.  

Цель исследования 

Проанализировать результаты научных исследований, посвященных изучению Д2 

рецепторов дофамина префронтальной коры головного мозга в нейробиологических 

механизмах страха и тревоги, а также определить наиболее перспективные для 

практического использования дальнейшие исследования в этом направлении. 

Результаты нейрофизиологических исследований показали, что гипоталамус, 

миндалевидный комплекс и вентральный стриатум являются ключевыми структурами при 

формировании оборонительной мотивации [3]. Вместе с тем для обеспечения оптимальной 

структуры оборонительной составляющей приспособительного поведения особое значение 

имеет взаимодействие систем негативной валентности с когнитивными доменами [4]. 

Способность к переключению внимания, устойчивость, пластичность, доступность для 

воспроизведения и степень избирательности/генерализации ассоциативного следа памяти о 

негативных воздействиях являются факторами, во многом определяющими степень 

адаптивности поведения в аверсивных ситуациях и повседневной жизни, а также 

вероятность развития устойчивых фобических и тревожных расстройств. Многие из 

перечисленных свойств интегративной деятельности ЦНС зависят от особенностей 

активности и взаимодействия различных отделов префронтальной коры (ПФК): 

дорзолатеральной, участвующей в обеспечении процессов внимания, рабочей памяти, 

исполнительного контроля, а также орбитофронтальная кора и медиальная ПФК, которые 

получают информацию от амигдалы и прилежащего ядра – структур, играющих ключевую 

роль в эмоциональных процессах [4; 5]. Индивидуальные особенности активности различных 

отделов ПФК на уровне нейромедиаторных процессов существенно влияют на 

эффективность когнитивной терапии [6; 7]. Их исследование принципиально необходимо 

для формирования подходов к персонализированной фармакотерапии тревожных и 

фобических расстройств.  

Активность ПФК в значительной степени регулируется дофаминергическими 

терминалями из вентральной покрышки среднего мозга через различные типы дофаминовых 

рецепторов. Дофаминовые рецепторы относятся к одному из двух больших классов: Д1 

(включает Д1 и Д5 подклассы), связанные с G-белками, активирующими аденилатциклазу, и 

Д2 (включает Д2-Д4 подклассы), связанные с G-белками, ингибирующими аденилатциклазу 

[8]. Кроме того, активация дофаминовых рецепторов может оказывать влияние на другие 



сигнальные пути, в частности рецепторы Д3-подкласса, которые при взаимодействии с 

рецепторами Д2-подкласса, регулируют активность фосфолипазы Д, с последующим 

изменением уровня фосфорилирования АКТ киназы и киназы гликогенсинтазы-3 [9]. Д2 

рецепторы могут быть как пре-, так и постсинаптическими, в то время как Д1 рецепторы 

локализованы преимущественно (хотя и не исключительно) на постсинаптической мембране 

нейронов. При изучении мезокортикальной дофаминергической нейротрансмиссии основное 

внимание уделялось Д1 рецепторам, плотность которых в ПФК существенно выше, чем 

плотность Д2 и Д4 рецепторов [8]. Вместе с тем показано, что Д2 и Д4 рецепторы также 

играют существенную роль в модуляции внутрикортикальных взаимодействий, сигналов из 

подкорковых структур [10], а также активности нисходящих кортикальных проекций [11].  

В вентральной тегментальной области, источнике дофаминергических проекций в 

передние отделы коры, были выявлены два специфичных типа клеток: т.н. Value neurons, 

активность которых сигнализирует о вероятности получения подкрепления, 

ассоциированного с предъявляемым условным стимулом, и Salience neurons - клетки, 

сигнализирующие собственно о получении подкрепления. Активность клеток этих типов 

может вносить специфичный вклад в формирование и экспрессию страха и тревоги в 

ситуации аверсивных воздействий. Считается, что у приматов Value neurons проецируются в 

орбитофронтальную кору, в то время как Salience neurons – в медиальную ПФК [12]. В 

трансляционных исследованиях у грызунов также обнаружена топическая организация 

проекций Value и Salience нейронов, однако точная ее локализация требует дальнейших 

исследований [8; 12].  

Наряду с данными о возможной структурной специфичности имеются сведения, 

указывающие на избирательность вовлечения различных подклассов Д2 рецепторов в 

механизмы обработки эмоционально значимой информации. Так, получены результаты, 

позволяющие предположить, что при ассоциативном обучении Д2 рецепторы, 

расположенные на эфферентных пирамидных нейронах V слоя, опосредуют стимулирующий 

эффект дофаминергических проекций, которые кодируют информацию о свойствах 

подкрепления. В то же время активация Д4 рецепторов, расположенных на ГАМК-

ергических интернейронах и пирамидных клетках III слоя, может как подавлять, так и 

активировать последние, создавая устойчивый паттерн, кодирующий параметры условного 

стимула и обеспечивающий стабильность эмоциональной ассоциативной памяти [8; 10]. Эти 

теоретические построения представляют существенный интерес, однако они нуждаются в 

дальнейшем экспериментальном подтверждении. Кроме того, в данной модели никак не 

отражена возможная роль пресинаптических Д2 ауторецепторов.  

Основным методом исследования рецепторной активности в отдельных структурах 



мозга у человека является позитронно-эмиссионная томография. В связи с тем что лиганды, 

обладающие достаточно высокой степенью специфичности для разных классов и подклассов 

дофаминовых рецепторов, были созданы относительно недавно, такие работы пока 

единичны.   

В исследовании методом позитронно-эмиссионной томографии показано повышение 

уровня связывания лиганда Д2 рецепторами в орбитофронтальной и дорзолатеральной коре 

испытуемых с высоким уровнем социальной тревожности [13]. 

В более ранней работе повышение связывания лиганда Д2 рецепторами у испытуемых 

с высоким уровнем тревожности было обнаружено в ПФК в целом (без деления на отделы) и 

являлось предиктором гиперреактивности амигдалы в ответ на предъявление стимулов 

негативной валентности [14].  

При исследовании пациентов с социальной тревожностью была выявлена 

положительная корреляция между эффективностью когнитивной терапии и снижением 

показателя связывания меченого антагониста Д2 рецепторов [15]. 

Эти сведения, предположительно указывающие на связь между высоким уровнем 

рецепторной активности Д2 рецепторов и проявлениями тревожности, в определенной 

степени согласуются с данными генетических исследований. Так, при изучении 

полиморфизма С957Т гена Д2 дофаминового рецептора обнаружено, что для носителей СС 

варианта характерно повышение специфичного связывания дофамина в коре и таламусе со 

снижением его в стриатуме [16; 17] и одновременно более выраженная предрасположенность 

к развитию посттравматического стрессового синдрома [18] и негативному влиянию раннего 

стресса на когнитивные функции [19].  

При трактовке этих данных следует, однако, учитывать, что значительная часть Д2 

рецепторов представлена пресинаптическими Д2С ауторецепторами, стимуляция которых 

снижает высвобождение дофамина из пресинапса. В экспериментах на животных показано, 

что введение агонистов Д2 рецепторов в ПФК крыс приводит к снижению высвобождения 

дофамина в синаптическую щель [20], в то время как инъекции антагонистов вызывают его 

увеличение [21]. Таким образом, необходимы сведения о соотношении выраженности 

негативных эмоциональных состояний с экспрессией и аффинностью как пресинаптических, 

Д2С, так и постсинаптических Д2Л рецепторов ПФК, которые, соответственно, подавляют 

высвобождение дофамина в синаптическое пространство и модулируют активность 

аминоацидергических нейронов, однако такие данные практически отсутствуют. В 

частности, было обнаружено, что соотношение Д2С и Д2Л рецепторов может быть 

обусловлено альтернативным сплайсингом матричной РНК, который демонстрирует связь с 

вариантами полиморфизмов rs6275 и rs2242592 гена Д2 рецептора [22], однако исследований 



взаимосвязи этих полиморфизмов с формированием и устойчивостью состояний страха и 

тревоги, а также с функциональной активностью различных отделов ПФК не проводилось.  

Для дифференцированного изучения Д2С и Д2Л рецепторов перспективным может 

оказаться использование нейролептика сульпирида, который в низких и умеренных дозах 

является избирательным антагонистом пресинаптических ауторегуляторных Д2С рецепторов 

и одновременно оказывает анксиолитическое действие при системном введении [23].  

Введение умеренных доз сульпирида в медиальную ПФК мышей перед сеансом 

экспозиции в крестообразном приподнятом лабиринте снижает уровень тревожности и 

повышает исследовательскую активность при тестировании через 24 часа, причем 

аналогичный эффект оказывал агонист Д2 рецепторов квинпирол [24]. Эти данные 

указывают, что ингибирование пресинаптических Д2С рецепторов в ПФК, 

предположительно вызывающее повышение высвобождения дофамина, приводит к 

снижению базового, «врожденного» уровня тревожности. Однако для проверки этого 

предположения необходимы исследования с прямым измерением уровня внеклеточного 

дофамина с использованием методов прижизненного микродиализа или вольтамперометрии. 

Следует отметить, что, несмотря на существенный вклад генетической составляющей 

- до 50-60% по данным близнецовых исследований [25], формирование тревожных и 

фобических расстройств в значительной степени зависит от жизненных обстоятельств, т.е. 

происходит в результате ассоциативного обучения. При этом одним из главных свойств 

патологических страха и тревоги является их резистентность к угашению, т.е. снижению 

выраженности сформированного условного эмоционального ответа после многократного 

предъявления условных стимулов в отсутствие подкрепления. Угашение условной связи 

рассматривается в настоящее время не просто как форма забывания, а как активный процесс 

установления новой «отрицательной» связи, т.е. ассоциации между стимулом и отсутствием 

подкрепления [26]. Соответственно, как и для других форм обучения, в формировании 

угашения выделяют стадии выработки, консолидации и воспроизведения, которые связаны с 

активностью различных мозговых отделов [26; 27]. Имеются сведения, что у человека и 

приматов угашение страха и тревоги избирательно зависит от активности вентромедиальной 

префронтальной коры, структурно-функциональным аналогом которой с определенной 

степенью приближения можно считать инфралимбическую кору грызунов [28]. Основной 

экспериментальной моделью, используемой для тестирования угашения условного страха у 

грызунов, является условное замирание [4] – пассивнооборонительная реакция при 

предъявлении сигнала (звука или света), предварительно ассоциированного с 

электрокожным раздражением.  

У грызунов связь с выраженностью и пластичностью страха и тревоги достоверно 



выявлена для двух участков медиальной префронтальной коры: инфралимбической, 

расположенной в ростро-вентральной области, и более дорзальной прелимбической коры 

[28-30]. Гомология этих отделов участкам ПФК приматов до конца не установлена: они 

демонстрируют функциональные свойства, характерные как для медиальных отделов, так и 

для дорзолатеральной ПФК приматов [31]. Стимуляция активности нейронов 

инфралимбической коры крыс, находящихся в крестообразном приподнятом лабиринте, 

приводит к увеличению исследований открытых рукавов, что свидетельствует о снижении 

базового уровня тревоги [29]. 

Показано, что инфралимбическая кора избирательно вовлечена в механизмы 

угашения условного страха [30; 32], в то время как активность нейронов прелимбического 

отдела демонстрирует положительную корреляцию с устойчивостью условных страха и 

тревоги.  

В работе Mueller с соавторами показано, что как системное введение, так и локальная 

инъекция антагониста Д2 рецепторов раклопрайда в инфралимбическую кору грызунов перед 

сеансом выработки угашения нарушает воспроизведение выработанного угашения при 

тестировании через 24 часа, при этом влияние ингибитора на поведение животных в ходе 

обучения отсутствует [33]. Сходные результаты были получены при введении антагониста 

Д2 рецепторов галоперидола в прилежащее ядро [34].  

Исследования с локальным введением умеренных доз сульпирида в 

инфралимбическую кору крыс показали, что инъекции, осуществленные непосредственно 

перед сеансом угашения, не оказывают влияния на кратковременное «отрицательное» 

обучение (динамику проявлений страха во время предъявления неподкрепляемых током 

условных стимулов). Однако в этих условиях сульпирид устранял эффекты как антагониста, 

так и агониста глюкокортикоидных рецепторов, инфузия которых в инфралимбическую кору 

стимулировала кратковременное угашение [35]. Выявленные эффекты можно считать 

специфичными для Д2 рецепторов, поскольку не наблюдались при инъекциях антагониста Д1 

рецепторов SCH23390.  

Совокупность этих сведений явилась основанием для предположения о том, что для 

угашения условного страха необходима координация активности дофаминергических 

нейронов в ПФК, амигдале и прилежащем ядре, которая обеспечивается нисходящими 

влияниями из ПФК, регулирующими активность вентральной тегментальной области, 

общего для этих структур источника дофаминергических проекций [36], и что существенная 

роль в этих механизмах принадлежит Д2 рецепторам нейронов лобной коры.  

Эта концепция также предполагает, что координирующие влияния ПФК в отношении 

дофаминергической активности эмоцио- и мотивациогенных структур направлены на 



обеспечение адаптивного уровня пластичности поведения. Наряду с угашением 

оборонительного поведения существенный интерес представляют механизмы извлечения 

сформированных ранее положительных ассоциаций на фоне негативных эмоциональных 

состояний. Их изучение является перспективным для совершенствования 

психотерапевтических методов фобий и тревожных расстройств. Достаточно простой 

моделью для изучения механизмов взаимодействия эмоций положительной и отрицательной 

валентности является модификация акустической стартл-реакции обстановочным стимулом. 

Стартл-реакция – комплексная реакция, состоящая из ориентировочно-исследовательской и 

оборонительной компонент; возникает при предъявлении внезапного стимула высокой 

интенсивности. При повторных предъявлениях стимула амплитуда стартл-реакции 

снижается, достигая асимптотического уровня, который, однако, отличен от нулевого. 

Мягкое изменение контекста в этих условиях, например усиление (для грызунов) или 

снижение (для человека) освещенности и др., вызывает повышение амплитуды реакции, 

расцениваемое как индикатор возрастания тревоги. В то же время предъявление стимула, для 

которого ранее была сформирована ассоциативная условная связь с жестким аверсивным 

воздействием (например, электрошоком), позволяет оценивать уровень страха [37; 38]. 

Особенный интерес в этой модели представляет исследование влияния стимулов, 

ассоциированных с положительным подкреплением на проявления оборонительного 

поведения в модели стартл-реакции, т.е. при относительно мягкой (без непосредственной 

угрозы жизни и болевых воздействий) аверсивной ситуации.  

В проведенных нами исследованиях [39] с использованием модели потенцированной 

акустической стартл-реакции у крыс было обнаружено, что предварительная ассоциация 

светового стимула с положительным подкреплением устраняет увеличение амплитуды 

ответа на звуковой сигнал, наблюдающееся при повышении уровня освещенности у этих 

животных, ведущих норный образ жизни. Инъекция умеренной дозы сульпирида в 

инфралимбическую ПФК непосредственно перед изменением освещенности 

восстанавливала потенцирующее действие света при отсутствии эффектов в отношении 

базовых показателей реакции на звуковой сигнал.  

В то же время введение сульпирида в амигдалу не оказывало влияния на 

модификацию стартл-реакции по описанной выше схеме. Эти данные указывают на 

специфичное участие дофаминергической системы префронтальной коры в воспроизведении 

положительных и отрицательных эмоциональных состояний (а также их взаимодействии при 

формировании адаптивного поведения), которое реализуется на уровне активации Д2 

дофаминовых рецепторов. 

Таким образом, модуляция сформированного оборонительного поведения, которая 



наблюдается при изменении ситуации (отмена подкрепления, гормональные воздействия, 

предъявление стимулов, ассоциированных с положительным подкреплением), в 

значительной степени зависит от уровня активации Д2 рецепторов в ПФК. Такая зависимость 

может быть обусловлена участием дофаминергической системы передней коры в интеграции 

когнитивных и эмоциональных процессов [40; 41].  

 Дофаминовые рецепторы Д4 подкласса также представлены в ПФК. Однако 

исследования их роли в механизмах страха и тревоги немногочисленны, а основное 

внимание уделяется Д4 рецепторам в прелимбической коре, активация которой соотносится с 

проявлениями и устойчивостью страха и тревоги. Показано, что инъекции селективного 

антагониста Д4 рецепторов в прелимбическую кору снижали уровень тревоги в 

крестообразном приподнятом лабиринте, а также время замирания в ответ на предъявление 

запаха хищника [42]. Эти немногочисленные пока данные указывают на связь активности Д4 

рецепторов в ПФК с экспрессией «врожденных» форм страха и тревоги [43]. В связи с этим 

планирование валидных исследований пластичности оборонительного поведения возможно 

только после детальной оценки их вклада в регуляцию базового уровня страха и тревоги.  

Заключение  

Таким образом, в современной литературе имеются убедительные данные о том, что 

активация дофаминовых рецепторов Д2 класса в префронтальной коре является 

существенным звеном нейробиологических механизмов страха и тревоги. Вместе с тем эти 

сведения достаточно разрозненные и зачастую противоречивые, поэтому на сегодняшний 

день существует больше вопросов, чем ответов, относительно участия Д2 и Д4 рецепторов в 

обеспечении адаптивного оборонительного поведения и его патологических нарушениях. 

 Основные и наиболее перспективные для практического использования дальнейшие 

исследования в этом направлении включают:  

- выявление взаимосвязи генетических полиморфизмов Д2 рецептора с экспрессией 

пресинаптических Д2С ауторецепторов и постсинаптических Д2Л рецепторов, а также связь 

этих полиморфизмов с индивидуальными показателями страха и тревожности, 

эффективностью различных видов когнитивной терапии; 

- совершенствование трансляционных моделей страха и тревожности у лабораторных 

животных, а также расширение спектра современных методов, включая генетические 

исследования, нейровизуализацию, оценку содержания дофамина с использованием 

микродиализа или вольтамперометрии in vivo; 

- разработка способов направленного избирательного воздействия на активность пре- 

и постсинаптических Д2 рецепторов дофамина для совершенствования 

персонализированного подхода к терапии тревожных расстройств. 
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