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Èììóííûå àñïåêòû öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ áîëè
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Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î ðîëè èììóííûõ ïðîöåññîâ â ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè áîëåâîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè, ïåðèôåðè÷åñêîé è öåíòðàëüíîé ñåíñèòèçàöèè íîöèöåïòèâíûõ ñòðóêòóð. Îáñóæäàåòñÿ çíà÷åíèå ðàç-
ëè÷íûõ öèòîêèíîâ â âîçíèêíîâåíèè áîëè ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ è îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè.
Âàæíîå çíà÷åíèå â ñåíñèòèçàöèè öåíòðàëüíûõ íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ ïðèäàåòñÿ ìèêðîãëèàëüíûì êëåòêàì. Äî-
êàçûâàåòñÿ, ÷òî àêòèâèðîâàííàÿ ìèêðîãëèÿ âûäåëÿåò ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, õåìîêèíû è äðóãèå ñóáñòðà-
òû, êîòîðûå âëèÿþò íà ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó íîöèöåïòèâíîãî âîçáóæäåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à : áîëü, èììóíèòåò, öèòîêèíû, ìèêðîãëèÿ

The review reports the latest findings in the role of immune processes in regulating mechanisms of pain sensitivity, peripher-
al and central sensitization of nociceptive structures. The significance of different cytokines in pain development in autoim-
mune disorders and oncological pathology is discussed.
Particular importance in central nociceptive neurons sensitization is attached to microglial cells. It is proved that activated
microglia discharges proinflammatory cytokines, chemokines and other substrates affecting synaptic transfer of nociceptive
stimulation.

K e y  w o r d s : pain, immunity, cytokines, microglial cells

Ìíîãèì ôîðìàì ïàòîëîãèè ñîïóòñòâóåò áîëå-
âîé ñèíäðîì, ïðîèñõîæäåíèå è ìåõàíèçìû êîòî-
ðîãî íåäîñòàòî÷íî ÿñíû è ñîñòàâëÿþò ïðåäìåò ñî-
âðåìåííûõ èññëåäîâàíèé. Ê íèì îòíîñÿòñÿ íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû â ÖÍÑ, íåâðîïàòèè,
ìèàñòåíèÿ, îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ÑÏÈÄ
è äð. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áóäóò ðàññìîòðåíû âî-
ïðîñû, êîòîðûå êàñàþòñÿ ãåíåçà áîëåé, ñàìîñòîÿ-
òåëüíîé ïðè÷èíîé êîòîðûõ ìîãóò áûòü íà÷àëü-
íûå èçìåíåíèÿ èììóííûõ ïðîöåññîâ ñ ó÷àñòèåì
ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà. Èññëåäîâàíèÿ â ýòîé
îáëàñòè íåìíîãî÷èñëåííû è ôðàãìåíòàðíû. Òàê,
íèçêèå ïîðîãè áîëåâîé ðåàêöèè ó èíòàêòíûõ ìû-
øåé êîððåëèðóþò ñ âûñîêèì óðîâíåì èììóííîãî
îòâåòà [5]. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî
ñèñòåìíîå ââåäåíèå èììóíîìîäóëÿòîðà "Èììóíî-
ôàí" çäîðîâûì êðûñàì âûçûâàåò ñåíñèòèçàöèþ
íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ [1]. Âàæíàÿ ðîëü â âîç-
íèêíîâåíèè áîëåé ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâà-
íèÿõ îòâîäèòñÿ èíòåðëåéêèíó-18 [64]. Èìåþòñÿ
äàííûå îá ó÷àñòèè èíòåðëåéêèíà-1áåòà (ÈË-1áå-
òà) â ïàòîãåíåçå áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, êîòîðûé
ñòèìóëèðóåò àñòðîöèòàðíûé ñèíòåç äðóãèõ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ìàð-
êåðàì íåéðîäåãåíåðàöèè [19]. Íàïðîòèâ, áîëè ó
îíêîëîãè÷åñêèõ è ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëü-
íûõ àññîöèèðóþòñÿ ñ èììóíîäåïðåññèâíûìè ñî-
ñòîÿíèÿìè [35]. Ó ïàöèåíòîâ ñ äåïðåññèÿìè õà-
ðàêòåð áîëåé ñâÿçàí ñ îñîáåííîñòÿìè èììóííîé
ñèñòåìû [6]. Ïðè èíñóëüòàõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ

ãîëîâíûìè áîëÿìè, îòìå÷åíî íàêîïëåíèå ñûâî-
ðîòî÷íûõ àíòèòåë, êîòîðûå íàðóøàþò ôóíêöèþ
ýíäîòåëèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ñ ïîñëåäóþùèì
âûäåëåíèåì àëãîãåííûõ ïåïòèäîâ [30]. Ó áîëüíûõ
ñ ÂÈ×, ñòðàäàþùèõ ãîëîâíûìè, íåâðîïàòè÷åñêè-
ìè è ðàäèêóëÿðíûìè áîëÿìè, îòìå÷àþò ñíèæåíèå
óðîâíÿ Ò-õåëïåðîâ [35]. ÈË-1 è îêñèäà àçîòà, ÷òî
ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå îäíîé èç ïðè-
÷èí ìèãðåíè [14]. Èìåþòñÿ ðàáîòû, â êîòîðûõ ïî-
êàçàíî, ÷òî âûçâàííûé ýêñïåðèìåíòàëüíî íåâðî-
ïàòè÷åñêèé áîëåâîé ñèíäðîì ñîïðîâîæäàåòñÿ îá-
ðàçîâàíèåì àíòèòåë ê ñåðîòîíèíó, íîðàäðåíàëè-
íó è äîôàìèíó, à èììóíèçàöèÿ æèâîòíûõ êîíúþ-
ãèðîâàííûìè ñ óêàçàííûìè ìåäèàòîðàìè àíòèãå-
íàìè óñèëèâàåò ñèìïòîìû íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè
[10, 11]. Ïðèâåäåííûå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
âëèÿíèè èììóííîãî ñòàòóñà íà âåëè÷èíó áîëåâûõ
ïîðîãîâ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îñíîâíîå âíèìàíèå
ñîñðåäîòî÷åíî íà ó÷àñòèè èììóííûõ ïðîöåññîâ â
öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè áîëåâîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè.

Ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ôàêòîðû 
èììóíèòåòà

Îñíîâíàÿ ìàññà èììóííûõ ñîáûòèé ïðîèñõî-
äèò âíå ÖÍÑ, ïîýòîìó îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò
âîïðîñ î ïðîíèêíîâåíèè èììóííûõ ñóáñòàíöèé â
ìîçã ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ).
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Â ñâîþ î÷åðåäü, ãîëîâíîé ìîçã èìååò øèðîêèå
âîçìîæíîñòè îêàçûâàòü âëèÿíèå íà èììóííûå
ïðîöåññû ïîñðåäñòâîì íåðâíîé è ãóìîðàëüíîé
(ãîðìîíàëüíîé) ðåãóëÿöèè. Îñîáàÿ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè ÃÝÁ ïðèíàäëåæèò àñòðîöèòàì è èììóííûì
ôàêòîðàì [18].

Àñòðîöèòû çàíèìàþò öåíòðàëüíîå ìåñòî ìåæ-
äó ýïèòåëèåì ñîñóäîâ è íåéðîíàìè, ñòÿãèâàÿ êîí-
öåâûìè íîæêàìè ñòåíêè êàïèëëÿðîâ è çàòðóäíÿÿ
äèôôóçèþ ìàêðîìîëåêóë. Óñòîé÷èâàÿ àêòèâàöèÿ
ñîñåäíèõ íåéðîíîâ è âûäåëåíèå ãëóòàìàòà âîçäåé-
ñòâóþò íà àñòðîöèòû òàê, ÷òî ýòî ïðèâîäèò ê âû-
ñâîáîæäåíèþ ðÿäà âåùåñòâ, ïðåèìóùåñòâåííî
óñèëèâàþùèõ ìåñòíûé êðîâîòîê. Ìû ïîëàãàåì,
÷òî ýòîò ìåõàíèçì ëåæèò â îñíîâå ìåòîäà "êàðòè-
ðîâàíèÿ" âîçáóæäåííûõ íîöèöåïòèâíûìè âîçäåé-
ñòâèÿìè îáëàñòåé ìîçãà, êîòîðûå øèðîêî èñïîëü-
çóþòñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ (ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ
òîìîãðàôèÿ, ïîçèòðîííàÿ ýìèññèîííàÿ òîìîãðà-
ôèÿ).

Àñòðîöèòû ðåãóëèðóþò ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ ïî-
ñðåäñòâîì èíòåðëåéêèíà-6 è áðàäèêèíèíà. Àñòðî-
öèòàðíûé ÈË-1, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (ÔÍÎ)
è èíòåðôåðîí-ãàììà (ÈÔ) óâåëè÷èâàþò ïðîíè-
öàåìîñòü ÃÝÁ. Àñòðîöèòû ÿâëÿþòñÿ êëåòêàìè-
ìèøíÿìè äëÿ öèòîêèíîâ è îáåñïå÷èâàþò ðàñïðî-
ñòðàíåíèå èõ ýôôåêòîâ â ÖÍÑ [7]. Â ýòîé ñâÿçè
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äëÿ èíèöèàöèè èììóí-
íûõ ðåàêöèé â ÖÍÑ íåò íåîáõîäèìîñòè â íåïî-
ñðåäñòâåííîì ïðîíèêíîâåíèè öèòîêèíîâ â ìîçã.
Äîñòàòî÷íî èõ âîçäåéñòâèÿ íà ýíäîòåëèàëüíî-àñò-
ðîöèòàðíûé êîìïëåêñ, âûñòóïàþùèé â ðîëè ðå-
öåïòîðíîãî òðèããåðíîãî àïïàðàòà, çàïóñêàþùåãî
êàñêàä èììóííûõ ðåàêöèé â ìîçãå. Ñëåäóåò òàêæå
óêàçàòü è íà ñóùåñòâîâàíèå íåðâíîãî, àôôåðåíò-
íîãî ìåõàíèçìà ìîáèëèçàöèè öèòîêèíîâ â ÖÍÑ.
Òàê, ñóáäèàôðàãìàëüíàÿ âàãîòîìèÿ áëîêèðóåò èí-
äóêöèþ ÈË-1áåòà â ìîçãå ìûøåé, âûçâàííóþ ââå-
äåíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà â áðþøèíó [40], à ïðè
ìîäåëèðîâàíèè âîñïàëåíèÿ â æåâàòåëüíîé ìûø-
öå íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ áåëêîâîãî ìàðêåðà àñò-
ðîãëèè è ÈË-1áåòà èçáèðàòåëüíî â ÿäðå òðîéíè÷-
íîãî íåðâà [63].

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðîíèêíîâåíèå öèòîêèíîâ
÷åðåç ÃÝÁ â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ çàòðóäíåíî,
âìåñòå ñ òåì, ïðè ââåäåíèè â êðîâÿíîå ðóñëî
ÈË-1, ÈË-6 è ÔÍÎ îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå èõ
êîíöåíòðàöèè â ìîçãå [31]. Âî ìíîãèõ èññëåäîâà-
íèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî îáëàñòü ñðåäèííîãî ÿäðà
ãèïîòàëàìóñà îáëàäàåò ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìî-
ñòüþ äëÿ ìíîãèõ ñóáñòðàòîâ êðîâè è ÿâëÿåòñÿ ìè-
øåíüþ äëÿ äåéñòâèÿ öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè
ÈË-1 [32, 63]. Òàê èëè èíà÷å, öèòîêèíû ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë,
êîòîðûå èíôîðìèðóþò ìîçã îá àêòèâàöèè èììóí-
íûõ ïðîöåññîâ íà ïåðèôåðèè.

Öèòîêèíû è íîöèöåïöèÿ

Ê öèòîêèíàì îòíîñÿòñÿ èíòåðôåðîíû (ÈÔ),
êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû (ÊÑÔ), õåìîêè-
íû (ÕÊ), òðàíñôîðìèðóþùèå ðîñòêîâûå ôàêòî-
ðû (ÒÐÔ), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (ÔÍÎ) è èí-
òåðëåéêèíû (ÈË) [15]. Öèòîêèíû îòíîñÿòñÿ ê

ïëàçìåííûì ìåäèàòîðàì âîñïàëåíèÿ, îáëàäàþ-
ùèì ïàðàêðèííûì äåéñòâèåì. Â òî æå âðåìÿ îíè
ñïîñîáíû ïîäîáíî ãîðìîíàì îêàçûâàòü äèñòàíò-
íîå âëèÿíèå. Ïðîíèêàÿ ÷åðåç ÃÝÁ, öèòîêèíû
ñòèìóëèðóþò àñòðîöèòû, êîòîðûå âêëþ÷àþò ñèí-
òåç ÈË-1 ñ ïîñëåäóþùåé ýêñïðåññèåé ñèíòåçà
äðóãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, à òàêæå
îêñèäà àçîòà (NO) [19]. Â íîðìå ñèíòåç ÈË-1 íà-
õîäèòñÿ íà íèçêîì óðîâíå, íî áûñòðî íàðàñòàåò
ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ÖÍÑ. ÈË-1 ðåãóëèðóåò ìíî-
ãèå ñèñòåìíûå ôóíêöèè: ìåòàáîëèçì è òåðìîïðî-
äóêöèþ, ïîòðåáëåíèå ïèùè è âîäû, ñîí è ìíå-
ñòè÷åñêèå ïðîöåññû. Àêòèâíîñòü ÈË-1 êîíòðîëè-
ðóþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, êàííà-
áèíîèäû è ëèïîêîðòèí. ÈË-10, ÈË-4 è ÒÐÔ òàê-
æå ïîäàâëÿþò ñèíòåç NO [21, 39]. ÈË-10 � ãëàâ-
íûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí, óñòðàíÿåò
ïîâûøåííóþ áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Ïîäàâëå-
íèå ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðî-
èçâîäíûìè êñàíòèíà ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ãè-
ïåðàëãåçèè ïðè ïîâðåæäåíèè íåðâîâ è îäíîâðå-
ìåííî óãíåòàåò àêòèâàöèþ àñòðîöèòîâ è ìèêðî-
ãëèè ñïèííîãî ìîçãà [62]. Êðîìå àñòðîãëèè, ðå-
öåïòîðû öèòîêèíîâ èìåþòñÿ íà íåéðîíàõ. Ââåäå-
íèå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ÈË-1áåòà â äåñíó
êðûñ âûçûâàåò àêòèâàöèþ C-fos èììóíîðåàêòèâ-
íûõ íåéðîíîâ ìîçãà ñ óñèëåíèåì ïðîäóêöèè ïðî-
ñòàãëàíäèíîâ. Ñòèìóëÿöèÿ ïóëüïû çóáà îêàçûâà-
ëà àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå íà íåéðîíû îáëàñòåé
ìîçãà, îòíîñÿùèåñÿ ê ïðîâåäåíèþ èëè óãíåòåíèþ
áîëè [33]. Ýòè ýêñïåðèìåíòû ÿâëÿþòñÿ êîñâåí-
íûì äîêàçàòåëüñòâîì íàëè÷èÿ íåéðîíàëüíûõ öè-
òîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ò. ê. ðåàêöèè íåéðîíîâ
ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû àñòðîãëèåé. Âìåñòå ñ
òåì îíè åùå ðàç óêàçûâàþò íà ñóùåñòâîâàíèå àô-
ôåðåíòíîãî, íåðâíîãî ïóòè àêòèâàöèè öåíòðàëü-
íûõ èììóííûõ ðåàêöèé.

Âçàèìîäåéñòâèå íåéðîíîâ, àñòðîöèòîâ è öèòî-
êèíîâ â ìåõàíèçìàõ íîöèöåïöèè, â îñíîâíîì,
èçó÷åíî íà ñïèíàëüíîì óðîâíå. Íåêîòîðûå öèòî-
êèíû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ñåíñèòèçàöèè íîöè-
öåïòèâíûõ íåéðîíîâ ïðè ïîâðåæäåíèè ñïèííîãî
ìîçãà. ÔÍÎ è ÈË-1áåòà óñèëèâàþò NMDA- è
AMPA-ðåöåïöèþ, óâåëè÷èâàÿ ÷àñòîòó ñïîíòàí-
íûõ âîçáóæäàþùèõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèà-
ëîâ (ÔÍÎ) è èõ àìïëèòóäó (ÈË-1). ÈË-6 è ÈË-1
ñíèæàþò ÷àñòîòó òîðìîçíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
ïîòåíöèàëîâ [37]. ÈË-2 è Ò-êëåòî÷íûé ðîñòêîâûé
ôàêòîð óãíåòàþò íîöèöåïòèâíûå îòâåòû íåéðîíîâ
çàäíèõ ðîãîâ ñïèííîãî ìîçãà [60]. Ïðîèçâîäíûå
êñàíòèíà òîðìîçÿò öèòîêèíîâóþ àêòèâàöèþ àñò-
ðîöèòîâ è ìèêðîãëèè ñïèííîãî ìîçãà è îäíîâðå-
ìåííî ïðåäîòâðàùàþò ðàçâèòèå ãèïåðàëãåçèè ïðè
ïîâðåæäåíèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ. Ñõîäíîå
äåéñòâèå îêàçûâàþò èììóíîñóïðåññîðû. ÈË-10
óñòðàíÿåò ïîâûøåííóþ áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü. Ñðåäñòâà, óãíåòàþùèå ñèíòåç ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ (ïðîïåíòîôèëëèí, òàëèäî-
ìèä), çàäåðæèâàþò ðàçâèòèå íåâðîïàòè÷åñêîé áî-
ëè è àëëîäèíèè [62]. Ïðè íîöèöåïòèâíîé èì-
ïóëüñàöèè â äîðñàëüíûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà â
îáëàñòè ñèíàïñîâ ìåæäó ãàíãëèîíàðíûì àôôå-
ðåíòíûì íåéðîíîì è âòîðûì íåéðîíîì âûäåëÿåò-
ñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãëóòàìàòà è íåéðîêèíè-
íîâ, êîòîðûå ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü áëèçëåæà-
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ùèå ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè. Â ñâîþ î÷åðåäü, àê-
òèâèðîâàííàÿ ìèêðîãëèÿ âûäåëÿåò ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå öèòîêèíû, õåìîêèíû è äðóãèå ñóáñòðàòû,
êîòîðûå âëèÿþò íà ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó íî-
öèöåïòèâíîãî âîçáóæäåíèÿ. ÔÍÎ, ÈË-1áåòà,
ÈË-6, îêñèä àçîòà, ÀÒÔ è ïðîñòàãëàíäèíû çàïóñ-
êàþò ñàìîïîääåðæèâàþùèéñÿ ìåõàíèçì óñèëå-
íèÿ ýêñïðåññèè öèòîêèíîâ [44]. Óêàçàííûå èì-
ìóííûå ôàêòîðû àêòèâèðóþò NMDA- è AMPA-
ðåöåïòîðû ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû è ñïî-
ñîáñòâóþò äîïîëíèòåëüíîìó âûäåëåíèþ ìåäèàòî-
ðà èç òåðìèíàëåé àêñîíà ïåðâîãî àôôåðåíòíîãî
íåéðîíà. Ìîæíî äóìàòü, ÷òî òàêîé ìåõàíèçì ñîç-
äàåò óñòîé÷èâûé î÷àã âîçáóæäåíèÿ â îáëàñòè çàä-
íèõ ðîãîâ ñïèííîãî ìîçãà áåç äîïîëíèòåëüíîãî
àôôåðåíòíîãî ïðèòîêà.

Èíòðàòåêàëüíîå ââåäåíèå ÈË-1áåòà, ÔÍÎ-àëü-
ôà èëè ýíäîòîêñèíà ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãèïå-
ðàëãåçèè è àëëîäèíèè ó çäîðîâûõ êðûñ [54]. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, ïîâðåæäåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ íåð-
âîâ ó æèâîòíûõ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ýêñïðåñ-
ñèè ýòèõ öèòîêèíîâ â ñïèííîì ìîçãå [27]. Ó÷à-
ñòèå öèòîêèíîâ â ñóïðàñïèíàëüíûõ ìåõàíèçìàõ
ðåãóëÿöèè íîöèöåïöèè èçó÷åíî â ìåíüøåé ñòåïå-
íè. Èõ öåíòðàëüíîå äåéñòâèå ïîêàçàíî â îñíîâ-
íîì ïðè ââåäåíèè â æåëóäî÷êè ìîçãà. Âíóòðèæå-
ëóäî÷êîâîå ââåäåíèå ÈË-1áåòà ÷àùå âñåãî âûçû-
âàåò ãèïåðàëãåçèþ. Ýôôåêò ñóùåñòâåííî çàâèñèò
îò äîçû. Íåáîëüøèå êîíöåíòðàöèè öèòîêèíà ñîç-
äàþò ãèïåðàëãåçèþ, áîëüøèå äîçû îêàçûâàþò
ïðîòèâîïîëîæíîå äåéñòâèå. Ãèïåðàëãåòè÷åñêîå
äåéñòâèå ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî ïðîñòàãëàíäè-
íàìè [65]. Èíòðàâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå
ÈË-1áåòà óñèëèâàåò ðåàêöèè íåéðîíîâ ÿäðà òðîé-
íè÷íîãî íåðâà íà íîöèöåïòèâíûå âîçäåéñòâèÿ â
îáëàñòè ìîðäû êðûñ [50]. ÈË-1àëüôà ïðåèìóùå-
ñòâåííî îêàçûâàåò àíàëãåòè÷åñêîå äåéñòâèå; åãî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïîäàâëÿåò êîð÷è ó ìûøåé
â ñîòíè ðàç cèëüíåå äåéñòâèÿ ìîðôèíà â ýêâèìî-
ëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, à âíóòðèæåëóäî÷êîâûå
èíüåêöèè ïðåâûøàþò ýôôåêò âíóòðèâåííîãî ââå-
äåíèÿ [49]. ÈË-6, ââåäåííûé â æåëóäî÷êè ìîçãà
êðûñ, ïîâûøàë áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïî òåñ-
òó ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû. Äàííàÿ ãèïåðàëãåçèÿ áëîêè-
ðîâàëàñü ñàëèöèëàòîì íàòðèÿ, ìåëàíîñòèìóëè-
ðóþùèì ãîðìîíîì, íî íå àíòàãîíèñòàìè ðåöåïòî-
ðîâ ÈË-1áåòà [51]. Íàïðîòèâ, ÈË-1àëüôà íà òîé
æå ìîäåëè íîöèöåïòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ âûçûâàë
ñíèæåíèå áîëè ïðè ó÷àñòèè êîðòèêîòðîïèí-ðèëè-
çèíã ãîðìîíà è äîôàìèíà [23]. Ìèêðîèíüåêöèè
ÈË-1áåòà â ìåäèàëüíóþ ïðåîïòè÷åñêóþ îáëàñòü
êðûñ âûçûâàþò ãèïåðàëãåçèþ ïî òåñòó ãîðÿ÷åé
ïëàñòèíû, à â îáëàñòè âåíòðîìåäèàëüíîãî ãèïîòà-
ëàìóñà îêàçûâàþò ïðîòèâîïîëîæíîå äåéñòâèå.
Áîëè, âûçâàííûå ôîðìàëèíîì, ñîïðîâîæäàþòñÿ
èíäóêöèåé ñèíòåçà ÈË-1áåòà â ãëèàëüíûõ êëåò-
êàõ ãèïîòàëàìóñà [65]. Ïîâðåæäåíèå ïåðèôåðè÷å-
ñêîãî íåðâà ó êðûñ âûçûâàåò ñèìïòîìû íåâðîïà-
òè÷åñêîé áîëè è óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÈË-
1áåòà â êðàñíîì ÿäðå. Ìèêðîèíüåêöèè àíòèòåë ê
ýòîìó öèòîêèíó â óêàçàííîå ÿäðî êîíòðàëàòåðàëü-
íî ïîâðåæäåííîìó íåðâó óñòðàíÿþò áîëåâóþ ñèì-
ïòîìàòèêó [66]. Ìèêðîèíüåêöèè ÈË-1áåòà â ìå-

äèàëüíîå öåíòðàëüíîå è æåëàòèíîçíîå ÿäðà òàëà-
ìóñà, à òàêæå ïàðàâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðî ãèïîòàëà-
ìóñà îêàçûâàëè àíàëãåòè÷åñêîå äåéñòâèå [57].
Ïðè íàëîæåíèè ëèãàòóðû íà íåðâ êðûñ çàôèêñè-
ðîâàíà áûñòðàÿ ðåàêöèÿ ìèêðîãëèè è îòñòàâëåí-
íàÿ äëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ àñòðîöèòîâ â ðîñòðîìåäè-
àëüíîì îòäåëå ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, à òàêæå íà-
êîïëåíèå ÈË-1áåòà è ÔÍÎ ñ îäíîâðåìåííûì
óñèëåíèåì èììóíîðåàêòèâíîñòè NMDA-ðåöåïòî-
ðîâ íåéðîíîâ. Èíüåêöèÿ â ýòó îáëàñòü èíãèáèòîðà
àñòðîöèòîâ îñëàáëÿåò ãèïåðàëãåçèþ è àëëîäèíèþ
[63]. Ðåöåïòîðû ÈË-1áåòà îáíàðóæåíû â áàçîëàòå-
ðàëüíîé ìèíäàëèíå. Èõ àêòèâàöèÿ ãèïåðïîëÿðè-
çóåò ìåìáðàíû íåéðîíîâ ïîñðåäñòâîì ÃÀÌÊ [58].
Ìåòîäîì àóòîðàäèîãðàôèè ïîêàçàíî íàëè÷èå ðå-
öåïòîðîâ ÈË-1àëüôà è áåòà â çóá÷àòîé èçâèëèíå,
ãèïïîêàìïå è â ìåíüøåé ñòåïåíè êîðå ìîçãà [20].
Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, â ïåðâóþ î÷åðåäü
ÈË-1áåòà, ñïîñîáíû óñèëèâàòü áîëü ïîñðåäñòâîì
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãëóòàìàòíûìè ðåöåïòîðàìè
íåéðîíîâ [55].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî öèòîêèíû ó÷àñòâóþò â ðåãó-
ëÿöèè íîöèöåïòèâíûõ ðåàêöèé, îáåñïå÷èâàÿ
âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ãëèàëüíûìè êëåòêàìè è
íåéðîíàìè.

Îêñèä àçîòà è íîöèöåïöèÿ

Îêñèä àçîòà (NO) íàðÿäó ñ öèòîêèíàìè ÿâëÿ-
åòñÿ êîìïîíåíòîì èììóííîãî îòâåòà è îáëàäàåò
ìîùíûì áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì [16]. NO îò-
íîñèòñÿ ê âíåñèíàïòè÷åñêèì ìåäèàòîðàì è âûäå-
ëÿåòñÿ íåéðîíàìè ïðè àêòèâàöèè NMDA-ðåöåï-
òîðîâ ãëóòàìàòîì. NO ìîæåò òàêæå ïðîäóöèðî-
âàòüñÿ ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ñîñóäîâ, ìàê-
ðîôàãàìè, íåéòðîôèëàìè, êëåòêàìè ìèêðîãëèè è
àñòðîöèòàìè. Ñèíòåç NO ñòèìóëèðóþò öèòîêèíû
[47]. Àñòðîöèòàðíûé ÈË-1áåòà àêòèâèðóåò îáðàçî-
âàíèå îêñèäà àçîòà â ÖÍÑ, à èíãèáèòîð ìèêðî-
ãëèè ìèíîöèêëèí ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ ÈË-1 è
NO [19, 62]. Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è íåéðîíû
ñèíòåçèðóþò åãî ïîñòîÿííî, à èììóííûå êëåòêè �
ïðè äåéñòâèè ëèïîïîëèñàõàðèäîâ è öèòîêèíîâ.
Ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà àñòðîöèòû è
ìèêðîãëèÿ àêòèâíî ñèíòåçèðóþò NO [19].Îòíîñè-
òåëüíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî NO-ñèíòåçèðóþùèõ
íåéðîíîâ îáíàðóæåíî â êîðå ìîçæå÷êà, îáîíÿ-
òåëüíîé ëóêîâèöå, ãèïïîêàìïå è ïîëîñàòîì òåëå.
Îêñèä àçîòà ñâîáîäíî ïðîíèêàåò ÷åðåç ìåìáðàíû
íåéðîíîâ è ôîðìèðóåò äëèòåëüíóþ ïîñòñèíàïòè-
÷åñêóþ ïîòåíöèàöèþ [16]. Íà ñïèíàëüíîì óðîâíå
NO âîçäåéñòâóåò íà ïðåñèíàïòè÷åñêèå ìåìáðàíû
íîöèöåïòîðîâ è áëîêèðóåò êàëèåâûå êàíàëû, ñïî-
ñîáñòâóåò âûñâîáîæäåíèþ ñóáñòàíöèè Ð, êîòîðàÿ
ïîâûøàåò âîçáóäèìîñòü ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåì-
áðàí è äîïîëíèòåëüíî ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäå-
íèå îêñèäà àçîòà, ñîçäàâàÿ óñëîâèÿ äëÿ ñåíñèòèçà-
öèè, ãèïåðàëãåçèè è àëëîäèíèè. Îáðàçîâàíèå NO
îãðàíè÷èâàþò îïèîäû è ãëþêîêîðòèêîèäû. Îêñè-
äó àçîòà ïðèäàåòñÿ âàæíîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå
ìèãðåíè è âåðòåáðîãåííûõ áîëÿõ [14, 36].
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Èììóííàÿ ðåãóëÿöèÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ 
ìåõàíèçìîâ íîöèöåïöèè

Èçâåñòíî, ÷òî îêîëî 40% íåéðîíîâ ÿâëÿþòñÿ
ãëóòàìàòåðãè÷åñêèìè [4]. Ñ-âîëîêíà ïåðâîãî àô-
ôåðåíòíîãî íåéðîíà âûñâîáîæäàþò â êà÷åñòâå ìå-
äèàòîðîâ ãëóòàìàò è/èëè ñóáñòàíöèþ Ð, âîçáóæäà-
þò ïîñòñèíàïòè÷åñêèå NMDA-ðåöåïòîðû è âûçû-
âàþò äëèòåëüíóþ ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ äåïîëÿðèçà-
öèþ, ñîçäàâàÿ òåì ñàìûì óñëîâèÿ äëÿ íîöèöåï-
òèâíîé ñåíñèòèçàöèè è ãèïåðàëãåçèè [3]. Ãëóòàìàò
îòíîñèòñÿ ê ïåðâûì âîçáóæäàþùèì ìåäèàòîðàì,
ïîÿâèâøèìñÿ â ýâîëþöèè, è ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóð-
íûì ïðîòîòèïîì äðóãèõ ìåäèàòîðîâ. Óìåðåííàÿ,
"ñèãíàëüíàÿ" áîëü, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíà àêòèâà-
öèåé ãëóòàìàòîì AMPA-ðåöåïòîðîâ, â ïåðâóþ
î÷åðåäü ðåàãèðóþùèõ íà íîöèöåòèâíûå âîçäåéñò-
âèÿ. Ìåíåå ëàáèëüíûå, ñâÿçàííûå ñ èîíàìè ìàã-
íèÿ NMDA-ðåöåïòîðû îïðåäåëÿþò âòîðóþ ôàçó
àêòèâèðóþùåãî äåéñòâèÿ ãëóòàìàòà [4]. Ãëóòàìàò-
íûå ðåöåïòîðû òàêæå îáíàðóæåíû â ëèìôîöèòàõ,
â ñâÿçè ñ ÷åì íåêîòîðûå àâòîðû ðàññìàòðèâàþò
ãëóòàìàò è êàê íåéðîèììóíîìîäóëÿòîð [8].

Àñòðîöèòû ñïîñîáíû îêàçûâàòü ïðîëîíãèðî-
âàííîå äåéñòâèå íà ìåõàíèçìû ãëóòàìàòåðãè÷å-
ñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è è îäíîâðåìåííî ðå-
ãóëèðóþò ñîäåðæàíèå ãëèöèíà è ÃÀÌÊ â ñèíàï-
òè÷åñêîé ùåëè ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà îáðàòíîãî
çàõâàòà. Ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ àñòðîöèòû,
íàïðîòèâ, âûäåëÿþò ãëóòàìàò è äðóãèå ñóáñòàí-
öèè, ïîâûøàþùèå âîçáóäèìîñòü íåéðîíîâ [34].
Àêòèâèðîâàííûå àñòðîöèòû ÷åðåç öèòîêèíû ðåãó-
ëèðóþò ïðàêòè÷åñêè âñå âèäû íåéðîìåäèàòîðíîé
ïåðåäà÷è âîçáóæäåíèÿ: äîôàìèíåðãè÷åñêóþ, ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêóþ, íîðàäðåíåðãè÷åñêóþ è õîëè-
íåðãè÷åñêóþ [34]. Êðîìå òîãî, àñòðîöèòû ìîãóò
îáúåäèíÿòüñÿ â ñèíöèòèé, ñèíõðîíèçèðóþùèé
ðàçðÿäíóþ äåÿòåëüíîñòü áîëüøîé ãðóïïû íåéðî-
íîâ [29]. Ìîæíî äóìàòü, ÷òî óêàçàííûå ñâîéñòâà
ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ î÷àãà âîçáóæäåíèÿ ñ
ïðèçíàêàìè äîìèíàíòû, êîòîðàÿ èìååò îòíîøå-
íèå ê íåêîòîðûì âèäàì áîëåé, íàïðèìåð, ôàí-
òîìíûì èëè ñîçäàâàòü ïàòîëîãè÷åñêèé î÷àã âîçáó-
æäåíèÿ ïî òèïó "ãåíåðàòîðà áîëè". Ïîêàçàíî òàê-
æå, ÷òî àñòðîöèòû è ãëèàëüíûå êëåòêè ó÷àñòâóþò
â ðàçâèòèè íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè [48]. Ïåðåíîñ-
÷èêè ãëóòàìàòà, ðàñïîëîæåííûå íà ìåìáðàíàõ
íåéðîíîâ è ãëèè, îãðàíè÷èâàþò ãëóòàìàòåðãè÷å-
ñêóþ ïåðåäà÷ó, à ñíèæåíèå èõ ýêñïðåññèè ïðèâî-
äèò ê ðàçâèòèþ ãèïåðàëãåçèè ó êðûñ. Íàïðîòèâ,
àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó óñòðàíÿþò ïàòîëîãè÷åñêóþ
áîëü è ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íîâîå ñðåäñòâî
îáåçáîëèâàíèÿ [13]. Ðàçâèòèå âòîðè÷íîé ãèïåðàë-
ãåçèè ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ôîðìàëèíà æè-
âîòíûì ñâÿçûâàþò ñ àêòèâàöèåé ñïèíàëüíûõ ãëè-
àëüíûõ êëåòîê, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò âûñâîáîæ-
äåíèþ ãëóòàìàòà, àñïàðòàòà, NO, àðàõèäîíîâîé
êèñëîòû è ïðîñòàãëàíäèíîâ. Èíòðàòåêàëüíîå ââå-
äåíèå ãëèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ èëè àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðîâ ÈË-1 ýôôåêòèâíî óñòðàíÿåò ãèïåðàë-
ãåçèþ [62].

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî
ãëóòàìàò, öèòîêèíû è äðóãèå èììóííûå ôàêòîðû
÷åðåç àñòðîöèòû îáúåäèíåíû â åäèíûé àíñàìáëü
íåéðîííîé ðåãóëÿöèè íîöèöåïòèâíûõ ðåàêöèé.

Àíòèíîöèöåïòèâíàÿ ñèñòåìà

Ñòðóêòóðà è íåéðîìåäèàòîðíûå ôóíêöèè àíòè-
íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû, ïðåäñòàâëåííîé â ÖÍÑ
è íà ïåðèôåðèè, ïîäðîáíî îïèñàíû â ðÿäå îáçî-
ðîâ è ìîíîãðàôèÿõ. Âìåñòå ñ òåì, èììóííûå ìå-
õàíèçìû àíòèíîöèöåïöèè ïðàêòè÷åñêè íå ðàñ-
ñìîòðåíû.

Ìíîãèå èììóííûå êëåòêè íà ñâîåé ïîâåðõíî-
ñòè ýêñïðåññèðóþò îïèîäíûå ðåöåïòîðû. Ðåöåï-
òîðû ê áåòà-ýíäîðôèíó, ýíêåôàëèíó è äèíîðôèíó
îáíàðóæåíû íà ëèìôîöèòàõ è ëåéêîöèòàõ [53].
Íåéòðîôèëû ñàìè ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü îïèî-
èäû, êîòîðûå ìîãóò îêàçûâàòü àíòèíîöèöåïòèâ-
íîå äåéñòâèå [24]. Öèðêóëèðóþùèå â êðîâè ëèì-
ôîöèòû è ôàãîöèòû âûñâîáîæäàþò ýíäîôèíû,
ïîäîáíûå ïåïòèäàì íåðâíîé òêàíè [59]. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî ïîäàâëåíèå ñèíòåçà ëèìôîöèòàðíûõ
îïèîèäîâ èíèöèèðóåò áîëè ïðè èììóíîñóïðåñ-
ñèè, ñîïðîâîæäàþùåé îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâà-
íèÿ è ÑÏÈÄ [25].

Â ÖÍÑ ðÿä öèòîêèíîâ (ÔÍÎ, ÈË-1, ÈË-6)
óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ îïèîèäîâ ïîñðåäñòâîì àê-
òèâàöèè àñòðîöèòîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî îïèîèäíî-öè-
òîêèíîâûé ìåõàíèçì ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè èììó-
íîñóïðåññèè è ïàòîãåíåçå ÂÈ× [52]. Ìþ-3 îïèî-
èäíûå ðåöåïòîðû ñîäåðæàòñÿ â ìèêðîãëèàëüíûõ
ìàêðîôàãàõ è àñòðîöèòàõ [42]. Àñòðîöèòû ìîçãà
ïðîäóöèðóþò îïèîäíûå ïåïòèäû, ñîäåðæàò ìþ-,
äåëüòà- è êàïïà-ðåöåïòîðû è îòâå÷àþò íà ÈË-1
óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà ïðîýíêåôàëèíîâ. Â êóëüòó-
ðå òêàíåé ñòðèàòóìà, ìîçæå÷êà è ãèïïîêàìïà
ÈË-1áåòà íà 70�80% óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ
ìÐÍÊ, ó÷àñòâóþùåé â ñèíòåçå ìþ-ðåöåïòîðîâ
[26]. È íàîáîðîò, âíóòðèæåëóäî÷êîâîå ââåäåíèå
ìîðôèíà, áåòà-ýíäîôèíà è ýòîðôèíà óâåëè÷èâà-
åò ñîäåðæàíèå ÈË-6 â ïëàçìå êðîâè [22]. Ìèêðî-
èíüåêöèè ìîðôèíà â îêîëîâîäîïðîâîäíîå ñåðîå
âåùåñòâî íàðóøàþò öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå Ò-
êèëëåðîâ [41]. Òàêèì îáðàçîì, öèòîêèíû àêòèâè-
ðóþò îïèîèäíûå ìåõàíèçìû ìîçãà, êîòîðûå â
ñâîþ î÷åðåäü îêàçûâàþò âîçäåéñòâèå íà àêòèâ-
íîñòü ïåðèôåðè÷åñêèõ öèòîêèíîâ è, êàê ñëåäñò-
âèå, ïðîäóêöèþ îïèîäîâ. Òàêàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ
îáðàòíàÿ ñâÿçü ìîæåò óñèëèâàòü è ïîääåðæèâàòü
àêòèâíîñòü îïèîèäíîãî çâåíà àíòèíîöèöåïòèâ-
íîé ñèñòåìû, õîòÿ âîïðîñ î ïðîíèêíîâåíèè öèð-
êóëèðóþùèõ â êðîâè öèòîêèíîâ è îïèîèäîâ â
ìîçã îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Èììóííàÿ ðåãóëÿöèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîãî
çâåíà àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû ìàëî èçó÷åíà.
Ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà (5ÍÒ3-ðåöåïòîðû) îáíàðó-
æåíû â ëèìôîöèòàõ è ìîíîöèòàõ. Àíòàãîíèñòû
ýòèõ ðåöåïòîðîâ èñïîëüçóþò äëÿ óìåíüøåíèÿ áî-
ëåé ïðè ôèáðîìèàëãèè, ìèãðåíè è ðåâìàòîèäíîì
àðòðèòå [28]. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî,
÷òî íà ôîíå èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà "Èìóíîôàí" ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ ñòè-
ìóëÿöèÿ îêîëîâîäîïðîâîäíîãî ñåðîãî âåùåñòâà
âûçûâàëà ïàðàäîêñàëüíûé, ãèïåðàëãåòè÷åñêèé
ýôôåêò. Ïðè ýòîì àíàëãåòè÷åñêèé ýôôåêò ðàçäðà-
æåíèÿ áîëüøîãî ÿäðà øâà (ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ
ñòðóêòóðà) ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëñÿ [2].

Â ìåõàíèçìàõ àíòèíîöèöåïöèè òàêæå ïðèíè-
ìàåò ó÷àñòèå ýíäîãåííàÿ êàííàáèíîèäíàÿ ñèñòå-
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ìà [17]. Ê ýíäîãåííûì ñîåäèíåíèÿì îòíîñèòñÿ
ïàëüìèòîèëýòàíîëàìèä, êîòîðûé îáëàäàåò îáåçáî-
ëèâàþùèì äåéñòâèåì. Êàííàáèíîèäíûå ðåöåïòî-
ðû CB-1 ðàñïîëîæåíû ïðåèìóùåñòâåííî â ÖÍÑ:
êîðå, ãèïïîêàìïå, õâîñòàòîì òåëå, ïîäóøêå è
ñïèííîì ìîçãå. Ðåöåïòîðû ÑÂ-2 ñîäåðæàò, â îñ-
íîâíîì, èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè, âêëþ÷àÿ
ìèêðîãëèþ. Îáíàðóæåíû ýíäîãåííûå ëèãàíäû
óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ � àðàõèäîíèëàìèä (àíàí-
äàìèä) è àðàõèäîíèëàìèäãëèöåðèí, âûïîëíÿþ-
ùèå ôóíêöèè íåéðîìîäóëÿòîðîâ è íåéðîìåäèàòî-
ðîâ. Àíàíäàìèä èíãèáèðóåò ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðå-
äà÷ó â NMDA-ðåöåïòîðàõ, óäàëÿåòñÿ îáðàòíûì
çàõâàòîì íåéðîíàìè è àñòðîöèòàìè è âûçûâàåò
ñèñòåìíûå ðåàêöèè: ñíèæàåò òåìïåðàòóðó òåëà è
äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ñ ñîïóòñòâóþùåé êàòà-
ëåïñèåé è àíàëãåçèåé. Ðåöåïòîðû CÂ-1 èìåþòñÿ â
ñïèííîìîçãîâûõ ãàíãëèÿõ, è èõ àêòèâàöèÿ àãîíè-
ñòàìè êàííàáèíîèäîâ îáåñïå÷èâàåò îáåçáîëèâà-
íèå. Àíàëãåòè÷åñêèé ýôôåêò âîçíèêàåò òàêæå ïðè
èõ ââåäåíèè â æåëóäî÷êè ìîçãà, òàëàìóñ, ìèíäà-
ëèíó è îêîëîâîäîïðîâîäíîå ñåðîå âåùåñòâî. Âî-
äîðàñòâîðèìûå ôîðìû êàííàáèíîèäîâ èñïîëüçó-
þò äëÿ êóïèðîâàíèÿ àëëîäèíèè. Áîëåóòîëÿþùèé
ýôôåêò ïîëó÷åí ó êðûñ íà ìîäåëÿõ íåâðîïàòè÷å-
ñêîé áîëè. Ñâÿçè êàííàáèíîèäíîé ñèñòåìû ñ èì-
ìóííûìè ïðîöåññàìè ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíû,
õîòÿ îòìå÷åíî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è èììóíî-
ñóïðåññèâíîå äåéñòâèå êàííàáèíîèäîâ [38]. Ïî-
âèäèìîìó, ñóùåñòâóþò è äðóãèå ýíäîãåííûå ìåõà-
íèçìû àíòèíîöèöåïöèè, ñâÿçàííûå ñ èììóííûìè
ïðîöåññàìè. Òàê, îïèîèäíûå ìåõàíèçìû ñòðåññ-
àíàëãåçèè óñòðàíÿþòñÿ èììóíîäåïðåññàíòîì äåê-
ñàìåòàçîíîì [45].

Çàêëþ÷åíèå

Ïðè ñèíäðîìàõ "ïàòîëîãè÷åñêîé" áîëè èìååò
ìåñòî ñîïðÿæåííàÿ ðåãóëÿöèÿ èììóííîé è áîëå-
âîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ íà
ïåðèôåðè÷åñêèõ è öåíòðàëüíûõ îðãàíàõ èììóí-
íîé ñèñòåìû, èìåþùèõ ñèìïàòè÷åñêóþ è ïàðà-
ñèìïàòè÷åñêóþ èííåðâàöèþ, à òàêæå íà óðîâíå
öåíòðàëüíûõ àïïàðàòîâ íåðâíîé ðåãóëÿöèè èì-
ìóííîé ñèñòåìû è áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè [12].
Äåéñòâèòåëüíî, íà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ
èìåþòñÿ ðåöåïòîðû ê íåéðîïåïòèäàì, à íà êëåò-
êàõ íåðâíîé ñèñòåìû � ðåöåïòîðû ê öèòîêèíàì.
Èíòåðôåðîíû è èíòåðëåéêèíû ó÷àñòâóþò â ðåãó-
ëÿöèè êàê íåðâíîé, òàê è èììóííîé ñèñòåì. Îá-
ùèé ðåöåïòîðíûé àïïàðàò ñîâìåñòíî êîíòðîëèðó-
åò íîöèöåïòèâíûå è èììóííûå ðåàêöèè [15]. Àñò-
ðîöèòû è ãëèàëüíûå êëåòêè èãðàþò ãëàâíóþ ðîëü
â îðãàíèçàöèè èììóííîãî îòâåòà ãîëîâíîãî è
ñïèííîãî ìîçãà. Èìåííî ýòè êëåòêè ðåãóëèðóþò
ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ, êîíòðîëèðóþò ìíîãèå íåé-
ðîìåäèàòîðíûå ïðîöåññû, èìåþùèå ïðÿìîå îòíî-
øåíèå ê íîöèöåïöèè, âûäåëÿþò àëãîãåííûå öèòî-
êèíû è äðóãèå ñóáñòðàòû, ïîääåðæèâàþùèå ñåí-
ñèòèçàöèþ íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ è ó÷àñòâóþò
â ãåíåçå áîëåé ïðè íåéðîèììóííîé ïàòîëîãèè.
Ïðè èíôåêöèè, âîñïàëåíèè èëè òðàâìå èììóí-
íûå êëåòêè ïåðèôåðèè ïðîäóöèðóþò öèòîêèíû,
êîòîðûå ÷àñòî óñèëèâàþò áîëü è âûçûâàþò âûñâî-

áîæäåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ìîçãå
ïîñðåäñòâîì ãëèàëüíûõ êëåòîê [61]. Â ýòîì îòíî-
øåíèè íåëüçÿ íå óïîìÿíóòü, ÷òî êîëè÷åñòâî àñò-
ðîöèòîâ ïî÷òè â 9 ðàç ïðåâûøàåò ÷èñëî íåéðîíîâ
[32]. Èììóííàÿ è íîöèöåïòèâíàÿ ñèñòåìû èìåþò
âî ìíîãîì ñîâïàäàþùóþ, æèçíåííî âàæíóþ
ôóíêöèþ. Îáå ñèñòåìû íàïðàâëåíû íà óñòðàíå-
íèÿ ïîñëåäñòâèé ïîâðåæäåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì çà-
êîíîìåðíî âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ ñèñòåì ÷åðåç
îáùíîñòü êîíå÷íîãî ïðèñïîñîáèòåëüíîãî ðåçóëü-
òàòà. Ñèñòåìíûé àíàëèç ñîîòíîøåíèé èììóííûõ
è íîöèöåïòèâíûõ ïðîöåññîâ íåäîñòàòî÷íî ðàçðà-
áîòàí è òðåáóåò ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Íå-
ñìîòðÿ íà îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ðàñêðû-
âàþùèõ ðàçëè÷íûå àñïåêòû íåéðîèììóííîé ðåãó-
ëÿöèè íîöèöåïöèè, äîñòóïíûå â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ èììóíîìîäóëÿòîðû, èíòåðôåðîíû, èíòåðëåé-
êèíû è äðóãèå èììóíîàêòèâíûå ïðåïàðàòû íå
âõîäÿò íè â îäèí èç èçâåñòíûõ íàì îôèöèàëüíûõ
ïåðå÷íåé áîëåóòîëÿþùèõ ñðåäñòâ, ÷òî åùå ðàç
ïîä÷åðêèâàåò íåäîñòàòî÷íóþ èçó÷åííîñòü ýòîé
ïðîáëåìû. Ìåæäó òåì, èõ ïðèìåíåíèå ïðè íåêî-
òîðûõ çàáîëåâàíèÿõ ìîæåò îêàçàòüñÿ íå òîëüêî
ýôôåêòèâíîé, íî è òåîðåòè÷åñêè îïðàâäàííîé òå-
ðàïèåé.

Ëèòåðàòóðà

1. Àáðàìîâ Þ. Á., Êîçëîâ À. Þ., Ñèíåëüùèêîâà Î. Ñ. è äð.
Íîöèöåïòèâíûå ðåàêöèè ïðè ñòèìóëÿöèè èììóíèòåòà ó
êðûñ ñ ðàçëè÷íîé èíäèâèäóàëüíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê
ñòðåññó // Ðîññ. Ôèçèîë. æ. èì. Ñå÷åíîâà. � 2002. � 6. �
Ñ.599�605.

2. Àáðàìîâ Þ. Á., Âàñèëüöîâà Å. Â., Êîçëîâ À. Þ. è äð. Îïè-
àòíûå è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå êîìïîíåíòû àíòèíîöèöåï-
òèâíîé ñèñòåìû ïðè ñòèìóëÿöèè èììóíèòåòà ó êðûñ //
Ïàòîãåíåç. � 2005. � 1. � Ñ. 6.

3. Àëåêñàíäåð Äæ. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ëå÷åíèÿ áî-
ëè. // Æ. Ìåäèöèíà íåîòëîæíûõ ñîñòîÿíèé. � 2005. �
1(1). � Ñ. 31�42.

4. Áîëäûðåâ À. À. Íåéðîíàëüíûå ðåöåïòîðû â êëåòêàõ èì-
ìóííîé ñèñòåìû. // Ïðèðîäà. � 2005. � 7. � Ñ. 3�8.

5. Âàñèëåíêî À. Ì., Çàõàðîâà Ë. À., Ìåòàêñà Å. Å., ßíîâñêèé
Î. Ã. Êîððåëÿöèè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ãóìîðàëü-
íîãî èììóííîãî îòâåòà ïðè òåðìîðàçäðàæåíèè ó ìûøåé //
Áþëë. ýêñïåðèì. áèîë. è ìåäèöèíû. � 1995. � 119. � 5.
� Ñ. 405�409.

6. Âàñèëüåâà Î. À., Ñåìêå Â. ß. Èíòåãðàöèÿ íåðâíîé è èì-
ìóííîé ñèñòåì ïðè îñíîâíûõ íåðâíî-ïñèõè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèÿõ. // Áþëë. ÑÎ ÐÀÌÍ. � 1994. � 4. � Ñ. 26�30.

7. Ãóñåâ Å. È., Ñêâîðöîâà Â. È. Èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà //
Ì; Ìåäèöèíà. � 2001. � 327 ñ.

8. Äàâûäîâà Î. Í., Áîëäûðåâ À. À. Ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû â
êëåòêàõ íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåì // Àííàëû êëèí. è
ýêñïåðèì. íåâðîëîãèè. � 2007. � 1. � 4. � Ñ. 28�34.

9. Äåâîéíî Ë. Â. Ñåðîòîíèí,- äîôàìèí,-è ÃÀÌÊ � åðãè÷å-
ñêèå ñèñòåìû ìîçãà â íåéðîèììóíîìîäóëÿöèè. Â êí.
"Èììóíîôèçèîëîãèÿ", ÑÏ-Ñá. � 1993. � Ñ. 201�242.

10. Èãîíüêèíà Ñ. È., Êðûæàíîâñêèé Ã. Í., Çèíêåâè÷ Â. À.
Âëèÿíèå àíòèòåë ê ñåðîòîíèíó íà ðàçâèòèå íåéðîïàòè÷å-
ñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà // Ïàò. Ôèçèîë. � 1997. � 2. �
Ñ. 6�8.

11. Èãîíüêèíà Ñ. È., Êóêóøêèí Ì. Ë., Áàøàðîâà Ë. À.
è äð.Âëèÿíèå àíòèòåë ê äîôàìèíó íà ðàçâèòèå íåéðîïàòè-
÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà ó êðûñ. // Æóðí. âûñø. íåðâí.
äåÿò. � 2000. � 5. � 6. � Ñ. 999�1006.

12. Êðûæàíîâñêèé Ã. Í., Ìàãàåâà Ñ. Â., Ìàêàðîâ Ñ. Â. è äð.
Íåéðîèììóíîïàòîëîãèÿ; ð-âî äëÿ âðà÷åé. � Ì. � 2003. �
Ñ. 438.

13. Êóêóøêèí Ì. Ë., Èãîíüêèíà Ñ. È., Âåòðèëý Ë. À. è äð.
Âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ íà ðàçâèòèå öåí-
òðàëüíîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà // Áîëü. � 2007. � 3(16). �
Ñ. 8�11.



7ÅÓÎ¸.  � 4 (25) 2009

14. Ðîãîâèíà Å. Ã. Îñîáåííîñòè ìèãðåíè â äåòñêîì è ïîäðîñò-
êîâîì âîçðàñòå. // Íåâðîëîãè÷åñêèé æóðíàë. � 1999. � 4.
� Ñ. 27�31.

15. Ñèìáèðöåâ À. Ñ. Öèòîêèíû: êëàññèôèêàöèÿ è áèîëîãè÷å-
ñêèå ôóíêöèè.// Æ. Öèòîêèíû è âîñïàëåíèå. � 2004. �
3. � 2. � Ñ. 16�22.

16. Ñîñóíîâ À. À. Îêñèä àçîòà êàê ìåæêëåòî÷íûé ïîñðåäíèê. //
2000, Áèîëîãèÿ, Ñîðñîâñêèé îáðàç. Æóðíàë. � 2000. � 6.
� 12. � Ñ. 16�24.

17. ×óðþêàíîâ Ì. Â., ×óðþêàíîâ Â. Â. Ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãà-
íèçàöèÿ è òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ýíäîãåííîé êàííà-
áèíîäíîé ñèñòåìû // Ýêñïåð. è êëèíè÷. ôàðìàêîëîãèÿ. �
2004. � 67. � 2. � Ñ.70�78.

18. Abbott J. N., Ronnback L., Hanson E. Astrocyte-endotelial in-
terections at the blood-brain barrier. // Nature Reviews Neu-
rocience. � 2003 � 7. � Vol. 1. � P. 41�53.

19. Akama K. T., Van Eldic L. G. Beta-amyloide stimulation of in-
ducible nitric-oxide synthase in astrocytes is interleukine-1 be-
ta and tumor necrosis factor-a (TNFa) � dependent and ivn-
volves a TNFa receptor-associated factor and NFkb-kinase de-
pendent signaling mechanism // J. Biolog. Chemestry. �
2000. � Vol. 275. � 11. � P. 7913�7924.

20. Ban E., Milon J., Prudhomme N. et al. Receptor for interleukin
� 1(alpha and beta)in mouse brain: mapping and neuronal lo-
calization in hippocampus. // Neuroscienc. � 1991. � Vol. 43
(1). � P. 21�30.

21. Basu A., Krady J. K., Levison S. W. Interleukin�1: A master
regulator of neuroinflammation // J. Neuroscience Reseach. �
2004. � Vol. 78. � P. � 151�156.

22. Bertolucci M., Perego C., Defimoni M. Central opiate modula-
tion of peripheral IL-6 in rats // Neuroreport. � 1996. �
Vol. 7(6) � P. 1181�1184.

23. Bianchi M., Panerai A. CRH and noradrenergic system medi-
ate the antinociceptive effect of central interleukine�1 alpha
in the rat // Brain res. Bull. � 1995. � Vol. 36 (1). �
P. 113�117.

24. Brack A., Stein C. Potential links between leukocytes and anti-
nociception // Pain. � 2004. � Vol. 111. � P. 1�2.

25. Cabot P., Carter L., Gaiddon C.et al. Immune cell-derived be-
ta-endorphin. Production, release, and control of inflammato-
ry pain in rats. // J. Clin. Invest. � 1997. � Vol. 100. � 1. �
P. 142�148.

26. Chang S. L., Moldow R. L., Holouse S. D. et al. Morphine af-
fects the brain-immune axis by modulating an interleukin 1-
beta dependent pathway // Adv. Exp. Med. Biol. � 1996. �
Vol. 402. � P. 35�42.

27. De LuLeo J., Colbern R., Rickman G. Cytokine and growth
factor immunohistochemical spinal profiles in two animal
models of mononeuropathy // Brain Res. � 1997. � 759. �
P. 50 � 57.

28. Farber L., Hans U., Sbath M., Drechsler S. Physiology and pa-
thology of the 5-HT 3 receptor. // Scand. J. Rheumatol. Sup-
pl. � 2004. � Vol. 119. � P. 2�8.

29. Finkbeiner S. M. Calcium waves in astrocytes filling in the
gaps. // Neuron. � 1992. � Vol. 8. � P. 1101�1108.

30. Gilkey S. J., Ramadan N. M., Shultz L. R. et al. Headache and
ischemic stroke; role of anticardiolipin antibodies. // 9 th Mi-
graine Trust Symp., London 1992, Abst. � P. 58�59.

31. Guatierezz E. G., Banks W. A., Kastin A. J. Blood-borne inter-
leukin-1 receptor antagonist crosses the blood-brain barrier //
J. Neuroimmunology. � 1994. � Vol. 55. � P. 153�160.

32. Hammond E. A., Smart E. A., Toulmond S. et al. The inter-
leukin-1 type receptor is expressed in human hypothalamus //
Brain. � 1999. � 122. � 9. � P. 1697 � 1707.

33. Hamba M., Muro M., Hiraide T. et al. Expression of c-fos-like
protein in the rat brain after injection of interleukin-1 beta into
gingival. // Brain Res. Bull. � 1994. � Vol. 34. � 1. � Ð.
61�68.

34. Haydon Ph. G., Carmignoto G. Astrocyte control of synaptic
transmission and neurovascular coupling // Physiol. Rev. �
2006. � Vol. 86 � P. 1009�1031.

35. Hewitt D. J., McDonald M., Portenoy P. K. et al. Pain syn-
dromes and etiologies in ambulatory AIDS patients // Pain. �
1997. � Vol. 7. � 2-3. � P. 243�254.

36. Kawakami M., Tamaki T., Weinstein J. et al. Pathomechanism
of pain-related behavior produced by allografts of intervertebral
disc in the rat // Spine. � 1996. � Vol. 21(18). � P. 2101�
2107.

37. Kawasaki Y., Zhang L., Cheng J. et al. Cytokine mechanisms
of central sensitization : distinct and overlapping role inter-
leukin-1beta, interleukine-6 and tumor-necrosis factor-alpha

in regulating synaptic and neuronal activity in superficial spinal
cord // J. Neurosci. � 2008. � Vol. 28. � P. 5189�5194.

38. Klein T. W. Kannabinoids in Th-2 polarization and treatment
of chronic inflammatory diseases. Immune-mediated diseases:
from theory to therapy // Second int. Congress, Sept. 10-14.
� 2005.

39. Koeberie P .D., Gauldie J., Ball A. K. Effects of adenoviral-me-
diated gene transfer of interleukin-10, interleukin-4 and trans-
forming growth factor-beta on the survival of axotomized reti-
nal ganglion cells // Neuroscience. � 2004. � Vol. 125. �
P. 903�920.

40. Lave S., Bluthe R., Kent S. et al. Subdiaphragmatic vagotomy
blocks induction of IL-1 beta mRNA in mice brain in response
to peripheral LPS // Am. J. Physiol. � 1995. � Vol. 268. �
P. 1327�1331.

41. Lysle D., Hoffman K., Dykstra L. Evidence for the involment
of caudal region of the periaqueductal grey in subset of mor-
phine �induced alteration in immune status // J. Pharmacol.
Exp. Ther. � 1996. � Vol. 277(3). � P.1533�1540.

42. Makman M., Dobrenis K., Surratt C. Properties of mu 3 opiate
alkaloid receptors in macrophages, astrocytes and HL-60 pro-
myelocytes leukemia cells // Adv. Exp. Med. Biol. � 1998. �
Vol. 43. � P. 37�48.

43. Marbach J., Schleifer S., Keller S. Facial pain, distress and im-
mune function // Brain behav. immun. � 1990 � Vol. 4. �
P. 243�254.

44. Marchand F., Perretti M., McMahon S. B. Role of the immune
system in chronic pain. // Nature reviews Neuroscience. �
2005. � Vol. 6. � P. 521�532.

45. Glutamate as a neurotransmitter in the brain: review of physi-
ology and pathology // J. of Nutrition. � 2000. � Vol. 130. �
P. 1007�1015.

46. Mc Lennan A. S., Drugan R. C., Hyson R. L. et al. Corticoster-
one: a critical factor in an opioid form of stress-induced anal-
gesia // Science. � 1982. � 215. � 4539. � Ð. 1530� 1532.

47. Moncada S., Palmer R. M., Higgs E. A. Nitric oxide: Physiolo-
gy, pathophysiology and pharmacology // Pharmacol. Rev. �
1991. � Vol. 43. � P. 235�244.

48. Muyderman H. 1-adrenergic modulation of methabotropic
glutamate receptor-induced calcium oscillations and glutama-
te release in astrocytes // G. Biol. Chem. � 2001. � Vol. 276.
� P. 46 504�46 514.

49. Nakamura H., Nakanishi K., Kita A. et al. Interleukin � 1 in-
duces analgesia in mice by central action // Eur. J. Pharmacol.
� 1988. � Vol. 149 (1-2). � P. 49�54.

50. Oka T., Aou S., Hori M. Intracerebroventricular injection of
interleukin-1beta enhances nociceptive neuronal responses in
the trigeminal nucleus caudalis in rats // Brain Res. � 1994.
� Vol. 656 (2). � P. 236�244.

51. Oka T., Oka K., Hosoi M. et al. Intracerebroventricular injec-
tion of interleukin-6 induces thermal hyperalgesia in rats //
Brain Res. � 1995. � Vol. 692 (1-2). � P. 123�128.

52. Peek J., Beltran J., Ko J., Chang S. Interactions between opio-
ids and cytokines in astrocytes // In: Molecular Bioscience
Meeting at the 10th Petersheim Academic Exosition, 2006. �
P. 1.

53. Przewlocki R., Hassan A., Lason W. Gene expression and lo-
calization of opioide peptides in immune cells of inflamed tis-
sue: functional role of nociception // Neurosci. � 1992. �
Vol. 48. � P.491�500.

54. Reeve A., Patei S., Fox A. et al. Intrathecally administered en-
dotoxine or cytokines produce allodynia, hyperalgesia and
changes in spinal cord neuronal responces to nociceptive stim-
uli in the rat // Eur. J. Pain. � 2000. � Vol. 4. � P. 247�
257.

55. Ren K., Dubner R. Neuron-glia crosstalk gets serious: role in
the pain hypersensitivity. // Curr. Opin. Anaesthesiol. � 2008.
� Vol. 21. � 5. � P. 570�579.

56. Sellami S., de Bearepaire R. Hypothalamic and thalamic sites
of action of interleukin-1beta on food intake, body tempera-
ture and pain sensitivity in the rat. // Brain Res. � 1995. �
Vol. 694 (1-2). � P. 61�68.

57. Shinnick Yu.B., Callanger P. Interleukin�1beta inhibits synap-
tic transmission and induces membrane hyperpolarization in
amygdala neurons // J. Pharmacol. Exp. Ther. � 1994. �
Vol. 271 (2). � P. 590�600.

58. Smith E. M., Blalock J. E. Human lymphocyte production of
corticotrophin and endorphin � like substances: association
with leucocytes interferon. // Proc. Nat. Acad. Sci. USA. �
1981. � Vol. 78. � P.7530�7534.

59. Song P., Lin X-V.,Zhao Z. Q. Interleukine-2-induced antinoci-



8 å. É. è¯ÂÌÌËÍÓ�� Ë ÒÓ��Ú. ÇÎËÌËÂ ���ÔÚ��ËË Í �ËÔÓÍÒËË Ì� ÛÒÚÓÈ�Ë�ÓÒÚ¸ Í ÌÂ�ðÓÔ�ÚË�ÂÒÍÓÏÛ ·ÓÎÂ�ÓÏÛ...

ception in morphine-insensitive rats. // Acta pharmacol. Sin.
� 2002. � Vol. 23(11). � P. 981�984.

60. Turnbull A. V., Riviev C. L. Regulation of hypothalamic �pi-
tuitary-adrenal axis by cytokines: action and mechanism of ac-
tion // Physiological Rev. � 1999. � Vol. 71. � 1. � P. 1�
71.

61. Watkins L. R., Maier S. F. The pain of being sick: implication
of immune-to-brain communicaition for understanding pain //
Annual Rev. of Psychol. � 2000. � Vol. 51. � P. 29�57.

62. Watkins L. R., Maier S. F. Glia: a novel drug discovery target
for clinical pain. // Nature Rev. drug discovery. � 2003. �
Vol. 12. � P. 973�985.

63. Wei Guo, Hu Wang, Mineo Watanbe et al. Glial-cytokine-neu-
ronal interactions underlying the mechanisms of persistent pain

// J. Neurosci. � 2007. � Vol. 30. � 27 (22). � P. 6006�
6018.

64. Wilder R. L. Neuroendocrine-immune system interactions and
autoimmunity.// Ann. Rev. Immunol. � 1995. � Vol. 13. �
P. 307�338.

65. Yabuuchi K., Maruta E., Minami M. et al. Induction of inter-
leukin�1beta mRNA in the hypothalamus following subcuta-
neous injections of formalin into the rat hind paws // Neursci.
Lett. � 1996. � Vol. 207 (2). � P. 109�112.

66. Zhihong Wang, Junyang Wang, Xiaoli Li et al. Interleukin�1
beta of a Red nucleus involved in the development of allodonia
in spared nerve injury rats. // Exp. Brain Res. � 2008. �
Vol. 188. � 3. � P. 379�384.

éðË�ËÌ�Î¸ÌÂ ÒÚ�Ú¸Ë

© ÊÎËËÅÊÒÈÂ ÀÂÒÎÐÎÂ, 2009

Âëèÿíèå àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè íà óñòîé÷èâîñòü ê íåâðîïàòè÷åñêîìó 
áîëåâîìó ñèíäðîìó ó êðûñ ïîïóëÿöèè Âèñòàð

Ì. Ã. Ïøåííèêîâà, Â. Ñ. Ñìèðíîâà, Ñ. Â. Êðóãëîâ, Ì. Â. Øèìêîâè÷, È. Þ. Ìàëûøåâ, Ì. Ë. Êóêóøêèí

ÓÐÀÌÍ ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ *

Â èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñàõ èçó÷àëè âëèÿíèå àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè íà ðàçâèòèå íåâðîïàòè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðî-
ìà è õàðàêòåð èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ñèñòåìû NO è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ïëàçìå êðîâè. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî àäàïòàöèÿ êðûñ ê ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàåòñÿ óñêîðåíèåì è óñèëåíèåì ðàçâèòèÿ íåâðîïàòè÷åñêîãî áîëåâîãî
ñèíäðîìà, êîòîðîå ñî÷åòàåòñÿ ñ àêòèâàöèåé îáðàçîâàíèÿ NO, ñíèæåíèåì óðîâíÿ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ è óâåëè÷åíèåì áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Äåëàåòñÿ âûâîä î òîì, ÷òî óñêîðåíèå ðàçâèòèÿ íåâðîïà-
òè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà ïîñëå àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì ñòðåññ âûçâàííîé àíàëãåçèè è
âîçìîæíûì òîðìîæåíèåì àêòèâíîñòè àíòèíîöèöåïòèâíûõ ñòðóêòóð ìîçãà.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à : íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü, àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè, ñòðåññ âûçâàííàÿ àíàëãåçèÿ.

The influence of hypoxia adaptation on development of neuropathic pain syndrome and pattern of change of NO system ac-
tivity and activity of lipid peroxidation in plasma were investigated in rats. It was established that hypoxia adaptation of
rats is attended by acceleration and increasing the development of neuropathic pain syndrome which associated with activa-
tion of NO production, decrease of lipid peroxidation and increase of pain sensitivity. It is concluded that accelerated de-
velopment of neuropathic pain syndrome after hypoxia adaptation is determined with decreasing of stress-induced analgesia
and potential suppression of antinociceptive activity of brain structures.

K e y  w o r d s : neuropathic pain, hypoxia adaptation, stress-induced analgesia

Ìíîãî÷èñëåííûìè ðàáîòàìè äîêàçàíî, ÷òî óñ-
òîé÷èâîñòü æèâîòíûõ ê ïîâðåæäåíèÿì, âûçâàííûì
ýìîöèîíàëüíûì ñòðåññîì, èíôàðêòîì ìèîêàðäà è
äðóãèìè ôàêòîðàìè, âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ èõ ãå-
íåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè. Ðàíåå íàìè áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ó êðûñ ïîïóëÿöèè Âèñòàð, îáëàäàþùèõ
ìåíüøåé óñòîé÷èâîñòüþ ê îñòðîìó ñòðåññó, ÷åì
êðûñû ëèíèè Àâãóñò, íåâðîïàòè÷åñêèé áîëåâîé
ñèíäðîì (ÍÁÑ) ïîñëå ïåðåðåçêè ñåäàëèùíîãî íåð-
âà ðàçâèâàåòñÿ ðàíüøå, ÷åì ó êðûñ ëèíèè Àâãóñò
[11]. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ àäàïòà-
öèÿ ê íåïîâðåæäàþùèì âîçäåéñòâèÿì âûñîòíîé
ãèïîêñèè ïîâûøàåò ðåçèñòåíòíîñòü æèâîòíûõ ê

îñòðîìó ñòðåññîðíîìó âîçäåéñòâèþ [8, 9], èíôàðê-
òó ìèîêàðäà [5], îãðàíè÷èâàåò ðàçâèòèå íåéðîäåãå-
íåðàòèâíûõ ïîâðåæäåíèé ìîçãà íà ìîäåëè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà [10]. Â çàùèòíîì ýôôåêòå àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè, êàê èçâåñòíî, âàæíóþ ðîëü èãðàåò èç-
ìåíåíèå àêòèâíîñòè ñèñòåìû îêñèäà àçîòà (NO) è
ñèñòåìû ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ
ïðåäâàðèòåëüíàÿ àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè ïðåäóïðå-
æäàåò èëè îãðàíè÷èâàåò ÷ðåçìåðíóþ àêòèâàöèþ
ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ [4] è ñïîñîáñò-
âóåò àêòèâàöèè ñèñòåìû NO [3] è åå çàùèòíûõ ýô-
ôåêòîâ [7, 9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðà-
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