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Dopamina — aspekty patofizjologiczne i kliniczne
Pathophysiological and clinical aspects of dopamine

Summary
This article summarizes the recent views on the role of
dopamine in the pathophysiology of essential hypertension,
experimental hypertension and pheochromocytoma. The
studies on antiproliferative action of dopamine on VSMC
(vascular smooth muscle cell) are mentioned. The authors
discuss the potential role of dopamine and its metabolites as
a marker of malignant hypertension and paraganglioma,
especially in patients with SDHB (succinate dehydrogenase
complex subunit B) gene mutations. The clinical implica-
tion of specific D1 agonist fenoldopam is also discussed.
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Dopamina od kilku dziesięcioleci budzi duże za-
interesowanie wielu ośrodków badawczych. Wiąże
się to z jej właściwościami fizjologicznymi i rolą
w patofizjologii układu krążenia.

Dopamina jest bezpośrednim prekursorem noradre-
naliny. Powstaje z dihydroksyfenyloalaniny (DOPA),
a następnie przy udziale enzymu beta-hydroskylazy ule-
ga przemianie do noradrenaliny. Głównymi metaboli-
tami dopaminy są 3 metoksytyramina i kwas homowa-
nilinowy. Dihydroksyfenyloalanina ulega przemianie
enzymatycznej do kwasu homowanilinowego [1].

Uważa się, że dopamina jest wytwarzana głównie
w nerkach w cewce bliższej na drodze dekarboksyla-

cji DOPA, która jest pobierana ze krwi. Wytwarzana
jest także na zakończeniach nerwowych. Podkreśla
się bogate unerwienie dopaminergiczne niektórych
struktur mózgu. W badaniach eksperymentalnych
dowiedziono, że pobudzenie włókien dopaminer-
gicznych w obrębie mózgu powoduje wzrost ciśnie-
nia tętniczego i przyspieszenie czynności serca.
Z kolei ośrodkowo podana dopamina prowadzi do ob-
niżenia ciśnienia tętniczego i bradykardii. Szczepań-
ska-Sadowska i wsp. w monografii Układ nerwowy
a choroby układu sercowo-naczyniowego piszą: „Ze
względu na bogate unerwienie dopaminergiczne
wielu struktur mózgu odgrywających często prze-
ciwstawną rolę w regulacji układu krążenia, udział
układu dopaminergicznego w regulacji ciśnienia tęt-
niczego i pracy serca jest równie złożony jak układu
adrenergicznego” [2].

W świetle współczesnych poglądów rozróżnia się
2 główne typy obwodowych receptorów dopaminer-
gicznych D1 i D2. Wyniki badań molekularnych po-
zwoliły scharakteryzować 5 głównych podtypów: re-
ceptory D1 obejmujące receptory D1 i D5 oraz recep-
tory D2 zawierające receptory D2, D3 i D4. Receptory
dopaminergiczne są obecne w ścianie naczynia,
w sercu, nerkach, ośrodkowym układzie nerwowym,
w przysadce i nadnerczach [3].

W obrębie nerek dopamina, poprzez zahamowa-
nie Na+-K+-ATP-azy i wymiany Na+-/K+, wzmaga
wydalanie sodu z moczem. Zwiększa przepływ krwi
przez nerki i przesączanie kłębuszkowe, działa na-
czyniorozszerzająco, hamuje sekrecję aldosteronu,
a jej wpływ na sekrecję reniny jest zróżnicowany.
W zależności od warunków eksperymentalnych powo-
duje obniżenie bądź wzrost aktywności tego enzymu.

Warto w tym miejscu odnotować interesujące spo-
strzeżenie, że u pacjentów z chorobą Parkinsona nie
obserwuje się fizjologicznego obniżenia ciśnienia tęt-
niczego w okresie nocy. Zdaniem Szczepańskiej-
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-Sadowskiej i wsp. może to „pośrednio wskazywać
na udział mezolimbicznego układu dopaminergicz-
nego w regulacji okołodobowego rytmu zmian ciś-
nienia krwi” [2].

Wyniki badań nad rolą dopaminy w patogenezie
nadciśnienia tętniczego nie dostarczyły jednoznacz-
nych wyników [4]. Należy odnotować badania prze-
prowadzone w końcu lat 60. ubiegłego stulecia,
w których wykazano obniżone wydalanie dopaminy
z moczem u chorych z nadciśnieniem tętniczym
pierwotnym [5].

W późniejszych badaniach wykazano, że zmniej-
szone wydalanie dopaminy z moczem stwierdza się
u chorych z nadciśnieniem niskoreninowym [6, 7].
Patomechanizm obniżonego wydalania dopaminy
z moczem u chorych z nadciśnieniem pierwotnym nie
jest w pełni wyjaśniony. Przypuszcza się, że może
być za to odpowiedzialny defekt dekarboksylacji
DOPA do dopaminy. Z kolei inni autorzy sądzą, że
jest upośledzone zarówno pobieranie DOPA z krwi
przez komórki cewki bliższej nerki, jak i jej prze-
miana do dopaminy [8, 9]. Może o tym świadczyć
zwiększone wydalanie DOPA oraz obniżone wyda-
lanie dopaminy z moczem u chorych z nadciśnie-
niem pierwotnym sodowrażliwym w warunkach
zwiększonego dowozu sodu w diecie [10].

Ciekawa jest obserwacja, że u chorych z nadciś-
nieniem tętniczym granicznym, uważanym za wcze-
sny okres nadciśnienia tętniczego pierwotnego,
stwierdza się podwyższone stężenie dopaminy we
krwi i zwiększone jej wydalanie z moczem [11–13].

Donoszono też, że w okresie utrwalonego
nadciśnienia aktywność układu adrenergicznego
ulega obniżeniu [14]. Warto też odnotować, że ob-
serwowano zmniejszoną aktywność dopaminer-
giczną u osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym
z obciążającym wywiadem rodzinnym w kierunku
nadciśnienia [15].

Ważnych informacji odnośnie udziału dopaminy
w rozwoju nadciśnienia tętniczego dostarczyły ba-
dania doświadczalne. U szczurów z genetycznie
uwarunkowanym nadciśnieniem tętniczym (SHR,
spontaneously hypertensive rat) obserwowano zwięk-
szenie gęstości receptorów dla dopaminy. Może to
wskazywać na zaburzenie czynności układu dopa-
minergicznego w tej postaci doświadczalnego
nadciśnienia tętniczego. W innych badaniach wyka-
zano, że u szczurów SHR wydalanie dopaminy było
podwyższone. Podanie agonisty receptora D1 — fe-
noldopamu — powodowało u tych zwierząt zmniej-
szenie diurezy i natriurezy w porównaniu ze zwie-
rzętami z prawidłowym ciśnieniem. Wyniki tych ba-
dań mogą wskazywać na zaburzoną funkcję recep-
torów dopaminergicznych w obrębie nerek [16, 17].

Badania kliniczne i doświadczalne dostarczają
dowodów, że w rozwoju nadciśnienia tętniczego rolę
może odgrywać zaburzony nerkowy układ dopami-
nergiczny. W tym kontekście są interesujące badania
przeprowadzone u myszy modelu knock-out pozba-
wionych enzymu katechol-metyltransferazy — en-
zymu unieczynniającego dopaminę, co powodowało
wzrost stężenia dopaminy. U zwierząt wywoływano
nadciśnienie tętnicze poprzez podanie dezoksykor-
tykosteronu (DOCA) i soli. U zwierząt knock-out
wzrost ciśnienia tętniczego był znacznie mniej wy-
rażony w porównaniu ze zwierzętami dzikiego
szczepu z grupy kontrolnej z nadciśnieniem wywo-
łanym podaniem DOCA i soli. Badania te sugerują,
że wzmożona aktywność układu dopaminergiczne-
go hamuje rozwój nadciśnienia tętniczego w bada-
nym modelu nadciśnienia doświadczalnego [18]. In-
teresujące są również badania, w których wykazano
związek z polimorfizmem enzymu beta-hydroksyla-
zy dopaminowej (DBH) z wysokością ciśnienia tęt-
niczego u ludzi [19].

Warto też odnotować wyniki badań na myszach
z inaktywowanym genem Drdd2 dla receptora dopa-
miny D2. U tych zwierząt obserwowano wystąpienie
nadciśnienia tętniczego i przyspieszenie akcji serca.
Wyrażono pogląd, że wyniki przytoczonych badań
mogą dowodzić, że w działaniu dopaminy przeważa
efekt hipotensyjny poprzez wpływ na receptory D2.

Trzeba też dodać, że u myszy knock-out pozbawio-
nych receptora dopaminy D rozwija się nadciśnienie
renino-zależne [3].

Szczególnie interesujące są badania, które ukaza-
ły nowe właściwości biologiczne dopaminy. Trzeba
tu wymienić badania doświadczalne, w których wy-
kazano, że dopomina wywiera działanie antyproli-
feracyjne na komórki mięśni gładkich ściany na-
czyń [20, 21]. Inni badacze wykazali, że pobudzenie
receptorów adrenergicznych alfa1 zwiększa prolife-
rację komórek mięśni gładkich. Fenoldopam — ago-
nista receptora D1 — hamował efekt proliferacyjny
pobudzenia adrenergicznego.

Zeng i wsp. w ostatnio opublikowanej pracy za-
mierzali zweryfikować hipotezę postulującą, że re-
ceptory dopaminergiczne D1 mogą wywierać działa-
nie hamujące na proliferację komórek mięśni gład-
kich ściany naczyń pod wpływem insuliny. Prolife-
racja komórek mięśni gładkich odgrywa ważną rolę
w procesach kurczliwości ściany naczynia. Z tego
względu zdaniem autorów przytoczonej pracy —
działanie antyproliferacyjne dopaminy może odgry-
wać ważną rolę w regulacji ciśnienia tętniczego [22].

Wyrażono opinię, ze opracowanie leków wybiór-
czo aktywujących podtypy receptorów dopaminer-
gicznych mogą zapobiec rozwojowi przerostu ściany
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naczynia. Omówione badania wskazują na właści-
wości dopaminy wykraczające poza ich wpływ na
hemodynamikę nerek i ciśnienie tętnicze.

Dopomina z racji swoich właściwości fizjologicz-
nych odgrywa ważną rolę w patofizjologii nadciśnie-
nia wywołanego nadmiernym wytwarzaniem kate-
cholamin przez guz chromochłonny. W piśmiennic-
twie opisano sporadyczne przypadki guza chromo-
chłonnego wytwarzającego dopaminę i DOPA, prze-
biegające z prawidłowym ciśnieniem tętniczym [23].

Na przestrzeni ostatnich lat trwają poszukiwania
metod pozwalających na różnicowanie guza chro-
mochłonnego złośliwego z łagodnym guzem. Do-
tychczasowe badania nie dostarczyły jednoznacz-
nych wyników pozwalających na takie różnicowanie
w przypadku nieobecności przerzutów.

W piśmiennictwie donoszono, że podwyższone
stężenie DOPA i dopaminy we krwi i w moczu może
przemawiać za złośliwym guzem chromochłonnym
[24–26].

Warto w tym miejscu szerzej omówić wyniki ba-
dań opublikowanych w czasopiśmie Blood Pressure
w 2001 roku [25]. Badaniami objęto 120 chorych
z histopatologicznie potwierdzonym guzem chromo-
chłonnym. Spośród nich wyodrębniono 2 grupy.
Grupa pierwsza obejmowała chorych, u których
stwierdzono podwyższone i prawidłowe wydalanie
dopaminy z moczem. Grupa druga obejmowała cho-
rych, u których wydalanie DOPA z moczem było
prawidłowe i podwyższone. Zwiększone wydalanie
dopaminy z moczem obserwowano u wszystkich
chorych ze złośliwym guzem. Jednak zwiększone
wydalanie dopaminy stwierdzano także u chorych
z guzem chromochłonnym łagodnym. Wydalanie
DOPA z moczem było prawidłowe u chorych z gu-
zem złośliwym.

Uzyskane wyniki świadczą o ograniczonej przy-
datności diagnostycznej dopaminy i jej prekursora
DOPA w diagnostyce złośliwego pheochromocytoma.

Eisenhofer, wybitny znawca problematyki kate-
cholamin, uważa, że mimo braku swoistości wzrost
stężenia DOPA i dopaminy u chorych z podwyższony-
mi wartościami katecholamin lub innymi objawami kli-
nicznymi pheochromocytoma powinien wzbudzić po-
dejrzenie złośliwego guza chromochłonnego [27].

Szeroko rozwijane w ostatnich latach badania ge-
netyczne pogłębiły wiedzę o patofizjologii pheochro-
mocytoma i paraganglioma [28–31].

Na uwagę zasługują retrospektywne badania
Timmersa i wsp. Objęto nimi 29 chorych z pheochro-
mocytoma i paraganglioma z mutacją genu SDHB.
Na początku obserwacji u 28% chorych stwierdzono
złośliwy charakter guza. U pozostałych chorych
z wyjątkiem jednego pacjenta stwierdzono wystąpie-

nie przerzutów w odległej obserwacji. U 13 pacjen-
tów obserwowano podwyższone wartości noradre-
naliny i dopaminy w osoczu i w moczu. U 11 cho-
rych wydalanie noradrenaliny z moczem było pod-
wyższone, a w osoczu u 22 pacjentów. Wybiórczo pod-
wyższone wydalanie dopaminy stwierdzono u 1 pa-
cjenta, u którego nie stwierdzono nadciśnienia tętni-
czego. U 2 chorych wydalanie katecholamin z mo-
czem i ich stężenie w osoczu było prawidłowe. Auto-
rzy konkludują, że chorych z paraganglioma i phe-
ochromocytoma charakteryzowało podwyższone wy-
twarzanie noradrenaliny i/lub dopaminy. U 10 ba-
danych osób nie stwierdzono zmian parametrów bio-
chemicznych [32].

Warto w tym miejscu odnotować badania Eisen-
hofera i wsp. Autorzy stwierdzili wzmożone wytwa-
rzanie dopaminy (cosecretion) u 50% pacjentów
z podwyższonym wytwarzaniem noradrenaliny. Do-
tyczyło to głównie chorych z paraganglioma z wielo-
ogniskowymi zmianami lub z obecnością przerzu-
tów [33].

Co zasługuje na szczególną uwagę, to fakt, że
podwyższone wydalanie dopaminy może mieć zna-
czenie predykcyjne złośliwego charakteru guza u cho-
rych z paraganglioma przed planowanym zabiegiem,
u których nie wykryto przerzutów [34].

Podkreśla się rzadkie występowanie wybiórczo
wzmożonego wytwarzania dopaminy u omawia-
nych chorych. Głównie obserwuje się je u chorych
z paraganglioma o lokalizacji pozanadnerczowej
[33, 35, 36].

Wyrażana jest opinia, że oznaczanie w osoczu do-
paminy lub jej metabolitu — metoksytyraminy, po-
winno być wykonane jedynie u tych chorych, u któ-
rych istnieje podejrzenie paraganglioma, a wydalanie
katecholamin i ich metabolitów jest prawidłowe [31].

Duże trudności diagnostyczne sprawiają chorzy,
u których nie stwierdza się klinicznych objawów hi-
perkatecholaminemii. U tych chorych guzy nie wy-
twarzają katecholamin bądź tylko wybiórczo dopa-
minę, zaś rozpoznanie pozwala ustalić dopiero obec-
ność przerzutów.

Na II Międzynarodowym Sympozjum poświę-
conym pheochromocytoma, który odbył się w 2008
roku w Cambridge, przedstawiono retrospektywne
badania obejmujące 364 chorych z pheochromocy-
toma [37]. Spośród nich u 109 chorych stwierdzono
złośliwy charakter guza. Grupę kontrolną stanowi-
ło 856 osób, u których wykluczono rozpoznanie
pheochromocytoma. Stężenie DOPA, dopaminy, no-
radrenaliny, adrenaliny i ich metabolitów było dwu-
krotnie wyższe u chorych z guzem złośliwym w po-
równaniu z pacjentami z łagodnym guzem chromo-
chłonnym.
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Wydalanie dopaminy z moczem było 2-krotnie
wyższe u chorych ze złośliwym guzem niż u pacjen-
tów z guzem łagodnym. Ważna była obserwacja, że
stężenie dopaminy i metoksytyraminy w osoczu było
13–14-krotnie wyższe u chorych ze złośliwym phe-
ochromocytoma w porównaniu z guzem łagodnym.
Podwyższone ich wartości były związane z obecno-
ścią u tych chorych mutacji genu SDHB. Jak wiado-
mo, mutacja tego genu jest uznanym wynikiem ry-
zyka złośliwego guza. Autorzy konkludują, że ozna-
czanie katecholamin i ich metylowych pochodnych
może dostarczyć ważnych informacji o prawdopo-
dobnym złośliwym charakterze guza i ryzyku pre-
dyspozycji genetycznej u chorych z pozanadnerczo-
wym guzem chromochłonnym. Oznaczanie dopa-
miny i metoksytyraminy może być przydatne do oce-
ny rozległości procesu nowotworowego, postępu
choroby i oceny skuteczności leczenia [37].

W praktyce klinicznej znalazł zastosowanie se-
lektywny agonista receptora D1 — fenoldopam. Od-
znacza się on dużą skutecznością hipotensyjną
u chorych wymagających szybkiego obniżenia ciśnie-
nia tętniczego.

Fenoldopam wywiera działanie naczyniorozsze-
rzające, szczególnie wyrażone w krążeniu nerko-
wym. Dużą zaletą tego leku jest to, że zwiększa prze-
pływ nerkowy, przesączanie kłębuszkowe i wywiera
działanie natriuretyczne i kaliuretyczne. Skutecz-
ność fenoldopamu jest porównywalna z działaniem
nitroprusydku sodu.

Należy zachować ostrożność przy stosowaniu tego
leku w połączeniu z b-adrenolitykim, co może spo-
wodować wystąpienie hipotonii. Fenoldopam powo-
duje nieznaczny wzrost ciśnienia wewnątrzgałkowe-
go, w związku z czym lek ten jest przeciwwskazany
u chorych z jaskrą.

Kończąc, można wyrazić przekonanie, że dalsze
badania, zwłaszcza na poziomie molekularnym, po-
zwolą bliżej określić rolę dopaminy w złożonej pato-
genezie nadciśnienia tętniczego i jej przydatność
w diagnostyce pheochromocytoma.

Streszczenie
W artykule podsumowano najnowsze doniesienia
dotyczące roli dopaminy w patofizjologii nadciśnie-
nia tętniczego pierwotnego, eksperymentalnego mo-
delu nadciśnienia tętniczego oraz guza chromo-
chłonnego. Zwrócono uwagę na antyproliferacyjne
działanie dopaminy na komórki mięśni gładkich na-
czyń krwionośnych. Przytoczono dyskusję dotyczącą
potencjalnej roli dopaminy i jej metabolitów jako

substancji wskaźnikowych dla złośliwego nadciśnie-
nia tętniczego i paraganglioma, szczególnie u pacjen-
tów z mutacją SDHB. Omówiono kliniczne znacze-
nie selektywnego agonisty receptora D1 — fenoldo-
pamu.
słowa kluczowe: dopamina, receptory
dopaminergiczne, eksperymentalny model
nadciśnienia tętniczego, złośliwe nadciśnienie
tętnicze, paraganglioma, fenoldopam
Nadciśnienie Tętnicze 2011, tom 15, nr 1, strony 37–41
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