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СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО РОЛЬ МОНОАМІНЕРГІЧНОЇ НЕЙРОМЕДІАТОРНОЇ 
СИСТЕМИ У АНКСІОГЕНЕЗІ 
Луценко Р.В.  
Полтавський державний медичний університет 

Тривожні розлади значно розповсюджені в світі та Україні, їх частота постійно зростає. В головному мозку відпо-
відальними структурами за перебіг тривожної патології є префронтальна кора, таламус, гіпоталамус, мигдалик та 
асоційовані зони цих структур. Показано, що велике різноманіття серотонінергічних структур головного мозку бе-
руть участь у формуванні та прогресуванні тривожної патології. При цьому селективні інгібітори зворотного захо-
плення серотоніну (СІЗЗС) є базовими препаратами у лікуванні цих станів, хоча й не підтверджено посилюють чи 
послаблюють ці засоби серотонінергічну передачу. Іншою провідною ланкою патогенезу неврозів є розлади фун-
кції норадренергічної системи, що підтверджується ефективністю препаратів, що зменшують активність відповід-
них структур в ЦНС. При неврозах змінюється чутливість центральних адренорецепторів і обговорюється взаєми-
ни з серотонінергічною нейромедіаторною системою. У патогенез невротичних розладів певний внесок вносить 
дофамінергічна система головного мозку порушення якої, зокрема зміни вмісту медіатора та чутливості D-
рецепторів, можуть провокувати генералізовані тривожні розлади та інші захворювання. Також обговорюється 
можливість виникнення побічниї реакцій, зокрема соціофобій при застосуванні блокаторів  D-рецепторів. Показа-
но, що при тривозі порушується метаболізм моноамінергічних медіаторів. Отже провідне значення в розвитку та 
прогресуванні тривожної патології займає дисбаланс серотонінергічної, адренергічної та дофамінергічної нейро-
медіаторних систем ЦНС. 
Ключові слова: невроз, нейромедіаторні системи, серотонін, норадреналін, дофамін.  

CURRENT UNDERSTANDING OF THE ROLE OF THE MONOAMINERGIC  
NEUROTRANSMITTER SYSTEM IN ANXIOGENESIS 
Lutsenko R.V. 
Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine 

Anxiety disorders are widespread in the world and Ukraine, and their frequency is constantly growing. In the brain, the 
prefrontal cortex, thalamus, hypothalamus, amygdala, and associated areas of these structures are responsible for the 
development of anxiety pathology. It has been shown that a wide variety of serotonergic structures of the brain are in-
volved in the formation and progression of anxiety pathology. At the same time, selective serotonin reuptake inhibitors 
(SSRIs) are the main drugs in the treatment of these conditions, although they have not been confirmed to enhance or 
weaken serotonergic transmission. Disorders of the noradrenergic system constitute another leading link in the patho-
genesis of neuroses, which is confirmed by the effectiveness of drugs that reduce the activity of the corresponding struc-
tures in the central nervous system. In neuroses, the sensitivity of central adrenergic receptors changes, and the rela-
tionship with the serotonergic neurotransmitter system is discussed. The dopaminergic system of the brain makes a cer-
tain contribution to the pathogenesis of neurotic disorders. Such disorders of this system, changes in the content of the 
dopamine mediator, and the sensitivity of D-receptors can provoke generalized anxiety states and other diseases. The 
possibility of adverse reactions, in particular social phobias, after the administration of D-receptor blockers is also dis-
cussed. It has been shown that metabolism of monoaminergic mediators is disrupted during anxiety. Therefore, the 
leading role in the development and progression of anxiety pathology belongs to the imbalance of the serotonergic, 
adrenergic, and dopaminergic neurotransmitter systems of the central nervous system. 
Key words: neurosis, neurotransmitter systems, serotonin, norepinephrine, dopamine. 
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Останніми роками частота нервово-психічної па-
тології поступово збільшується в усіх розвинутих краї-
нах світу і, зокрема в Україні [4, 11]. Психічні захворю-
вання в різні періоди життя спіткають близько чверті 
дорослого населення планети, серед яких першочер-
гове значення має патологічна тривожність [8]. 

Згідно класифікації МКБ-10 тривожні розлади, 
окрім загальної (генералізованої) тривоги, об’єднують 
паніку, соціальну тривогу (фобію), агарофобію, пост-
травматичний стресовий розлад і обсесивно-
компульсивні розлади. Реакція на стрес, конверсійні 
(дисоціативні), соматоформні та інші невротичні роз-
лади, також належать до групи тривожних станів. Ці 
захворювання характеризуються складним патогене-
зом і досить часто можуть бути наслідками гострої 
тривоги. 

Епідеміологічні дані свідчать, що на тлі психічних 
захворювань розлади тривожного характеру зустрі-
чаються у 8-15% населення, та значно переважають 
частоту афективних розладів і залежності від дизлеп-
тичних речовин [13], та можуть провокувати розвиток 
суїцидальних намірів і дій. Панічні та генералізовані 
тривожні розлади характеризуються всілякими сома-
тичними і вегетативними проявами та, зазвичай, мо-
жуть загострювати й обтяжувати протікання останніх. 
Патологічна тривожність розвивається поступово на 
відміну від аферкивних захворювань, що має довго-
тривалий перебіг. Навіть, при успішному лікуванні 
тривожних розладів часто залишаються залишкові 
явища. Без лікування спостерігається мінімальний 
відсоток одужання, значна частота рецидивів та  під-
ключення депресивного компоненту, що в перспективі  
погіршує прогноз захворювання [8]. 

В ЦНС основними структурами, що беруть участь 
у відповіді при відчутті страху/тривоги, є префронта-
льна кора, таламус, гіпокамп, мигдалик й асоціативні 
зони цих структур [26, 34]. Центральна область по-
кришки середнього мозку, locus ceruleus та інші підкір-
кові ядра головного мозку обумовлюють ендокринну, 
вегетативну та поведінкову відповідь при тривозі [18]. 
Отже значна кількість анатомічних областей, що заді-
яні у відповіді на ці стани, сприяють великому різно-
маніттю проявів тривожної патології.  

Основними факторами, що сприяють розвитку 
тривожних розладів є надмірні стресові впливи. Вони 
викликають порушення поведінки, вегетативної та гу-
моральної систем регуляції.  Тривожні розлади су-
проводжуються змінами функціонального стану моно-
амінергічних медіаторних систем, що одними з пер-
ших реагують нейротрансміттерним дисбалансом та 
порушеннями рецепторної відповіді [24]. 

Серотонінергічні нейрони широко представлені в 
ЦНС. Основна їх кількість міститься в чорній речовині, 
вентральній області покришки, блакитній плямі, 
медіальних і дорсальних ядрах шва і в усіх ділянках 
переднього мозку. Серотонін (5-НТ) бере участь у 
регуляції емоційних станів, циркадних ритмів, сприй-
няття болю, апетиту, сну, статевої поведінки та ней-
роетологічних реакцій [40]. Участь 5-НТ у більшості 
фізіологічних реакцій обумовлена значним розповсю-
дженням серотонінергічних нейронів  у головному мо-
зку та різноманіттям рецепторів [2]. Свідченням участі 
серотонінергічної системи в розвитку тривожних роз-
ділів свідчить ефективність серотонінергічних препа-
ратів [33].  

Враховуючи номенклатуру комітету Міжнародного 
Союзу Фармакологів можна 5-НТ рецептори розділити 

на сім сімейств і 18 підтипів рецепторів. Серед цих 
рецепторів до регулювання поведінки залучені пере-
важно 5-НТ1А-рецептори, 5-HT2A/2C-рецептори і 5-
НТ1В/1D-рецептори [7]. При цьому 5-НТ1В/1D-рецептори 
модулюють поведінкові реакції повʼязані з тривогою. 
Це означає, що порушення функції серотонінергічної 
системи головного мозку спричиняє розвиток 
невротичної патології.  

Встановлено, що для тривожних розладів харак-
терний генетичний поліморфізм транспортера 5-HT 
або кількісних і функціональних характеристиках 5-
HT1A- і 5-HT2A-рецепторів [20]. При панічних розладах 
зменшується кількість 5-НТ1А-рецепторів у лімбічній 
системі [23]. 

Селективні інгібітори зворотного захоплення 
серотоніну (СІЗЗС) можна рекомендувати для терапії 
тривожних розладів, незважаючи на те, що терапев-
тичний ефект відмічається лише через декілька тиж-
нів від початку їх застосування [12]. СІЗЗС можуть бу-
ти ефективними в припиненні анксіогенної дії певних 
фармакологічних препаратів у пацієнтів у людей, зок-
рема для введення флумазенілу. Індукції панічних 
атак тетрапептидом холецистокініном і 35% вуглекис-
лим газом [30].  

Однак механізм дії СІЗЗС достеменно не встанов-
лений, особливо лишиться відкритим питання про 
підсилення чи послаблення серотонінергічної переда-
чі лікарськими засобами. Також невідомо, дефіцит чи 
надлишок 5-НТ має основне значення у розвитку ста-
ну тривоги. Важливе значення надлишку 5-НТ при 
тривозі підкреслюють вивчення фармакологічної ак-
тивності фенфлураміну та М-хлорофенілпіперазину 
(агоніста 5-НТ рецепторів). Зазначені засоби посилю-
ють відчуття тривоги в здорових добровольців і хво-
рих на невроз. При цьому застосування кломіпраміну 
інгібітора зворотного захоплення 5-НТ також може ви-
кликати стан тривожності у пацієнтів.  

В основі виникнення стану тривоги є надлишкова 
чутливість постсинаптичних 5-НТ рецепторів. Препа-
рати з групи СІЗЗС збільшують кількість 5-НТ у синап-
тичній щілині та посилюють симптоми тривоги. У той 
же час при заблокованих постсинаптичних 5-НТ-
рецепторах анксіолітичний ефект розвивається, однак 
він відтермінований.    

Ця теорія підтверджується збільшенням обігу 5-НТ 
у ЦНС хворих на панічні розлади. При генералізова-
них тривожних розладах спостерігається підвищення 
рівня продукту обміну 5-НТ – 5-гідроксиіндолоцтової 
кислоти в сечі. Вочевидь, цьому передує надлишок 5-
НТ в організмі, зокрема ЦНС [3]. Слід відзначити, що 
СІЗЗС виявляють терапевтичну дію на тлі достатньо-
го рівня 5-НТ [41].  

Також є відомості, що свідчать про певну роль 
дефіциту 5-НТ у виникненні та прогресуванні тривож-
ної патології [5]. Відповідно до неї зростання вмісту 5-
НТ є  одним з терапевтичних ефектів СІЗЗС [31]. Од-
нак така дія розвивається поступово, відповідно до 
стимуляції пресинаптичних 5-НТ1А-рецепторів, при-
зводить до зниження вивільнення 5-НТ з ядер шва. 
Після блокади рецепторів швидкість виділення медіа-
тора відновлюється. Це, поряд з призначенням 
СІЗЗС, які блокують виділення 5-НТ з  синапсів і під-
вищують його рівень, необхідне для отримання пози-
тивного терапевтичного ефекту при лікуванні тривож-
них розладів.   

Таким чином, значна кількість серотонінергічних 
механізмів, що знаходяться в основі виникнення та 
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прогресуванні стану тривоги, пояснює суперечливу 
інформацію про роль 5-НТ у патогенезі неврозів.  

Слід відзначити, що при тривожних розладах від-
мічалась аномалія (зменшення кількості) 5НТ1А-
рецепторів у ЦНС, а саме в орбіто-лобовій корі в під-
кіркових ядрах та інших ділянках головного мозку [23].  

При тривалому лікуванні СІЗЗС панічних розладів 
навіть при ремісії зниження рівня 5-НТ є причиною 
розвитку рецидивів. Слід відзначити, що рівень триво-
ги у здорових добровольців зворотно міцно корелює з 
кількістю 5-НТ. Це підтверджувалось ефективністю 
часткового агоніста 5-НТ1-рецепторів буспірону при 
генералізованих тривожних розладах. Однак цей по-
стулат не підтверджується при панічних розладах, при 
яких ефекту не виявляли й інші агоністи 5-НТ1-
рецепторів  [13].  

При призначенні СІЗЗС знижуються прояви пато-
логічної тривожності за рахунок пригнічення постси-
наптичних  5-НТ2С-рецепторів [14]. Такі результати 
можуть свідчити, шо блокатори вищезазначених ре-
цепторів ефективні при лікуванні тривожної патології. 
Значний інтерес стосовно лікування депресії, безсон-
ня та тривоги представляє аналог мелатоніну – агло-
меланін, що є блокатором 5-НТ2С-рецепторів та сти-
мулює метатонінові (МТ1-) і МТ2-рецептори є 
мелатонінові (МТ1-) і МТ2-рецептори. 

Принципово іншим напрямом у корекції тривожної 
патології є пошук і запровадження мультимодальних 
серотонінотропних засобів, що можуть впливати на 5-
НТ3-, 5-НТ7- і 5-НТ1А-рецепторами, а також модифіку-
вати функцію 5-НТ транспортера [6]. 

Показано, що блокада 5-НТ6-рецепторів викликає 
анксіолітичний ефект та агоністи 5-НТ6-рецепторів 
підвищують рівень ГАМК у ділянках головного мозку, 
які повʼязані з проявами тривоги, зокрема фронталь-
ній корі та мигдалику, підвищують позаклітинний вміст 
ГАМК і знижують глутаматергічну нейропередачу [33]. 
Це дозволяє припустити ефективність агоністів 5-НТ6-
рецепторів за умов патологічної тривожності та роз-
глядати цей підтип рецепторів у якості нової фарма-
кологічної мішені [41].  

Суперечливі результати виявлені між впливом на 
5-НТ7-рецептори та тривожною реакцією. У дослідах 
на мишах з дефіцитом 5-НТ7-рецепторів (5-НТ7-/-) по-
казано, що їх поведінка в тесті «чорно-біла камера» 
не відрізнялася від звичайних мишей [41]. Однак, у 
тесті «закопування» вони заривали в тирсу значно 
менше кульок у порівнянні з 5-НТ7+/+ мишами, що 
свідчило про участь цих рецепторів у реалізації 
анксіолітичного ефекту. Селективний антагоніст 5-
НТ7-рецепторів SB-269970 виявляв помірні 
анксіолітичні властивості в тесті «поведінка, що кара-
ється» і в тесті «піднесений хрестоподібний 
лабіринт», поступаючись за активністю діазепаму, а 
також знижував тривожність у тесті «закопування» 
[16], в якому моделюється поведінка, що характерна 
для обсесивно-компульсивних розладів.  

Таким чином, дані літератури підтверджують [36], 
що блокада 5-НТ7-рецепторів викликає анксіолітичну 
дію в експериментальних моделях. Поряд з цим у те-
стах для оцінки бензодіазепінових транквілізаторів ці 
блокатори не виявляють достатньої ефективності.  

Отже, серотонінергічна система відіграє важливу 
роль у виникненні та перебігу невротичної патології, а 
серотонінотропні препарати створюють суттєву кон-
куренцію бензодіазепіновим анксіолітикам у лікуванні 
цих станів.  

Іншою провідною ланкою патогенезу неврозів є 
розлади функції норадренергічної системи головного 
мозку [25]. Синтез нораденаліну (НА) в організмі лю-
дини розпочинається з амінокислоти тирозину, що пе-
ретворюється на L-ДОФА, з якого утворюється дофа-
мін (ДА) та потім НА [22]. Ця медіаторна ланка за до-
помогою ферментів метаболізується до 3-метокси-4-
оксифенілгліколя.  

Після вивільнення НА він активно транспортується 
назад у нейрони та може піддаватися катаболізму в 
гліальних клітинах з утворенням норметанефрину. 
Більшість норадренергічних нейронів сконцентровано 
в блакитній плямі та великих півкулях головного моз-
ку. 

Виділяють 1- і 2-адренорецептори, що розташо-
вані в нейронах, та β1- і  β2-рецептори, що містяться у 
переважно на гліальних клітинах головного мозку. 
Постсинаптичні 1-адренорецептори приймають 
участь у регуляції артеріального тиску та емоційних 
станів [15]. Пресинаптичні 2-адренорецептори вико-
нують функцію авторецепторів. Вони містяться на се-
ротонінергічних і дофамінергічних нейронах, де інгі-
бують гетеро рецептори. Периферичні β-
адренорецептори опосередковують вегетативні про-
яви тривожних розладів. Показано, що β-
адренорецептори головного мозку тварин беруть 
участь в індукції стану тривоги, прояви якої можна 
зменшити за допомогою β-адреноблокатора пропра-
нолола [27]. 

Для оцінки симпатичної активності організму, зок-
рема стану ЦНС за умов тривоги, використовують рі-
вень НА в сироватці крові, оскільки НА в значній кіль-
кості синтезується в надниркових залозах і позитивно 
корелює з рівнем у спинномозковій рідині та відобра-
жає зміни його вмісту в ЦНС. У пацієнтів, що хворіють 
на панічні розлади відмічалася надмірна активація 
адренергічних нейронів активація адренергічних ней-
ронів, підвищення рівня цього нейромедіатора в си-
роватці крові та міокарді [28].  

Лікарські препарати, що зменшували активність 
блакитної плями, виявляли ефективність при тривож-
них розладах. До таких засобів належать СІЗЗС, 
трициклічні антидепресанти, інгібітори МАО та інші 
засоби [9]. 

Однак міртазапін (антагоніст α2-адренорецепторів) 
збільшував активність блакитної плями і, незважаючи 
на наявність потенційного анксіогенного профілю 
(блокада 5НТ2C-рецепторів), виявляв ефективність 
при неврозах [9].  

Про важливу роль НА в ґенезі тривожних розладів 
свідчать результати введення центрального α2-
адреноміметика клонідину, що пригнічує симпатичний 
відділ вегетативної нервової системи й зменшує 
рівень тривожності [10]. При тривозі змінюється 
чутливість α2-адренорецепторів, зокрема до частково-
го агоніста клонідину. Цей препарат використовується 
для аналізу здатності сполук взаємодіяти з пресинап-
тичними α2-адренорецепторами. Також, клонідин 
обмежує функціональну активність блакитної плями 
та зменшує рівень НА в ЦНС, і тим самим знижує час-
тоту нападів при панічних атаках, хоча з часом до 
препарату виникає толерантність. Для пацієнтів з 
панічними розладами характерна посилена відповідь 
на введення клонідину, що виявлялася вираженою 
гіпотензією та збільшенням у крові основного продук-
ту розпаду НА – 3-метокси-4-оксифеніл-гліколя. Це 
підтверджує участь норадренегічної системи, зокрема 
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й уведення йохімбіну, блокатора переважно пресина-
птичних α2-адренорецепторів, який збільшує відчуття 
тривоги [29]. 

Підвищена чутливість пресинаптичних α2-адре-
норецепторів до агоністів та антагоністів призводить 
до зниження контролю над блакитною плямою та рів-
нем НА в ЦНС, що може провокувати розвиток стану 
тривоги, а також викликати надмірну відповідь на зви-
чайні подразники і, як наслідок, викликати панічні роз-
лади [39]. Експресія цих рецепторів збільшувалася 
після стресового впливу на експериментальних тва-
рин. Клінічна практика також підтверджує зв’язок між 
подіями в житті людей і розвитком панічних атак.  

Поряд з іншими нейромедіаторними системами у 
патогенезі невротичних розладів певне значення має 
дофамінергічна система головного мозку. В організмі 
ДА утворюється з незамінної амінокислоти тирозину, 
що поступає в організм з продуктами харчування й 
метаболізується з утворенням 3-4-діоксифенілоцтової 
та гомо ванілінової кислот [22].  

Дофамінові рецептори умовно поділяються на D1- і 
D2-рецептори. D1-ауторецептори містяться на преси-
наптичній мембрані, беруть участь у регуляції синтезу 
та виділення ДА [22]. Чинником, що обмежує дофамі-
нергічну передачу при неврозах, може виступати ак-
тивація ДА ауторецепторів з наступним обмеженням 
викиду медіатора в синаптичну щілину [1]. 

Одним з етіологічних факторів генералізованих 
тривожних розладів вважають порушення централь-
ної дофамінергічної системи, що виражається у по-
рушенні функціональної активності транспортера до-
фаміну (DAT1) [37]. Показана низька доступність 
постсинаптичних D2-рецепторів у стриатумі при соці-
офобіях і тривожній патології, що коморбідна з обсе-
сивно-компульсивними розладами [35]. При тривож-
них розладах загострюються симптоми соціофобій на 
фоні блокаторів D-рецепторів, а також відмічається 
взаємозвʼязок між поліморфізмом гена транспортера 
дофаміну DAT1 і соціофобією [38].  

Зниження параметрів звʼязування D2-рецепторів у 
осіб з соціофобіями свідчить про участь дофамінергі-
чної системи в перебігу цієї патології. Проте ці докази 
носять опосередкований характер і не завжди відтво-
рювані, що передбачає спільну участь ДА та інших 
нейромедіаторів і пептидів у патогенезі тривоги [35]. 

В основі симптомів тривожності, що виникають при 
хворобі Паркінсона та зловживанні психоактивними 
речовинами, які стимулюють ЦНС, виявляється дефі-
цит дофамінергічної системи [21]. При застосуванні 
блокаторів D-рецепторів можуть виникати побічні реа-
кції, зокрема соціофобії. Значення дофамінергічної 
системи в патогенезі невротичної патології підкрес-
лює ефективність фенелзину та бупропіону, що під-
вищують дофамінергічну нейротрансмісію. Продукт 
розпаду ДА ‒ ГВК вірогідно відображає рівень медіа-
тора в організмі. Встановлене суттєве зниження її 
вмісту в спиномозковій рідині в пацієнтів з соціофобі-
єю, яка поєднувалася з панічними розладами [32].  

Отримані й інші докази, що при тривозі в стріатумі 
зменшується зворотнє захоплення ДА. При цій пато-
логії введення праміпексолу ‒ агоніста D-рецепторів і 
антагоніста – сульпіриду до та після лікування СІЗЗС 
показало, що обидва засоби підвищували рівень три-
вожності в пацієнтів, які не отримували лікування. За-
стосування СІЗЗС на тлі праміпексолу знижувало рі-
вень тривожності на відміну від комбінації з сульпіри-

дом. Позитивний ефект СІЗЗС обумовлений постси-
наптичною десенситизацією D3-рецепторів [19].  

Вищенаведене свідчить, що дефіцит дофамінергі-
чної системи має суттєве значення в ґенезі тривожної 
патології.  

Висновок 
Отже в основі патогенезу тривожної патології важ-

ливе значення має дисбаланс серотонінергічної, ад-
ренергічної та дофамінергічної нейромедіаторних си-
стем ЦНС.  
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