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Введение. Актуальность изучения влияния хронической нейрогенной боли (ХНБ) на организм заключается в том, что она сама является патогенным 
фактором, запускающим механизмы нарушения гомеостаза. Учитывая, что состояние кожного покрова тесно связано с состоянием всего орга-
низма, функциональной активностью его систем, актуальным является изучение специфики метаболических процессов в коже под влиянием ХНБ. 
Цель исследования. Изучить влияние ХНБ на уровень факторов роста, компонентов тканевой системы активации плазминогена, эндотелинов, 
биогенных аминов, половых гормонов и пролактина в коже мышей.
Материалы и методы. Работа выполнена на самках мышей линии С57ВL/6, 8-недельного возраста с начальной массой 21–22 г, находящихся в со-
стоянии диэструса. Мышам основной группы (14 шт.) выполняли двухстороннее лигирование седалищных нервов, контролем служили интактные 
самки (14 шт.). Через 2 нед после операции всех животных декапитировали, выделяли кожу и изготовляли из неё 10% гомогенаты. Методом ИФА 
определяли уровень факторов роста (VEGF-A, VEGF-C, VEGF-R1, VEGF-R3, IGF1, IGF2, TGF-β, FGF-21, EGF, EGFR), биогенных аминов (адренали-
на, норадреналина, дофамина, серотонина, 5-ОИУК, гистамина), компонентов фибринолиза, калликреинов, эндотелинов, гормонов (эстрадиола, 
эстрона, тестостерона, свободного тестостерона, прогестерона, пролактина).
Результаты. В представленной работе проанализированы современные взгляды на влияние ХНБ на некоторые параметры кожи: систему ростовых фак-
торов, фибринолитическую систему, биогенные амины, гормоны и др. Данные литературы сопоставлены с собственными результатами исследований. 
Заключение. Изменение баланса биологически активных веществ в коже под действием ХНБ, обусловленное «включением» защитных механиз-
мов, направленных на её ограничение, способствует формированию своеобразного метаболического «поля», попав на которое «семена» патологи-
ческих процессов уже по-другому проявляют себя, в частности, могут активизироваться и модифицироваться.
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Introduction. Studying the influence of chronic neurogenic pain (CNP) on the body is important, as it is a pathogenic factor triggering the mechanisms 
of homeostasis dysfunction. Since the skin status is closely associated to the state of the whole organism and functional activity of its systems, studying 
the specifics of metabolic processes in the skin under the influence of CNP is of much importance.
Objective. To study the influence of CNP on the levels of growth factors, components of tissue plasminogen activation system, endothelins, biogenic amines, 
sex hormones and prolactin in the skin of mice.
Materials and methods. The study included female С57ВL/6 mice at diestrus aged 8 weeks with the initial weight of 21–22 g. The main group (14 mice) received 
the sciatic nerve ligation on both sides, and intact females served as controls (14 mice). Two weeks after the surgery, all animals were decapitated, the skin 
was isolated and 10% homogenates were prepared. Levels of growth factors (VEGF-A, VEGF-C, VEGF-R1, VEGF-R3, IGF1, IGF2, TGF-β, FGF-21, EGF, 
EGFR), biogenic amines (adrenaline, noradrenaline, dopamine, serotonin, 5-HIAA, histamine), components of fibrinolysis, kallikreins, endothelins, hormones 
(estradiol, estrone, testosterone, free testosterone, progesterone, prolactin) were studied by ELISA.
Results. The article analyzes modern views on the effect of CNP on some skin parameters: the system of growth factors, fibrinolytic system, biogenic amines, 
hormones, etc. The literature data are compared with our research results.
Conclusions. The changes in the balance of biologically active substances in the skin under the influence of CNP due to the "activation" of protective 
mechanisms aimed at its restriction contribute to the formation of a metabolic "field", where the "seeds" of pathological processes are expressed differently; 
in particular, they can be activated and modified.
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По современным представлениям, хрониче-
ская боль (ХБ) – это не просто симптом, 
свидетельствующий о серьезных пробле-
мах со здоровьем, а самостоятельная бо-
лезнь, которой страдает до 20% мирового 

населения [1]. Проблематика ХБ, в отличие от острой, 
заключается в том, что такая боль плохо управляема. 
Механизмы, лежащие в её основе, включают несколь-
ко компонентов: ноцицептивный (соматический и/или 
висцеральный), нейропатический и дисфункциональ-
ный [2]. К наиболее сложным случаям относят нейро-
патические боли, вызванные первичным поражением 
или дисфункцией соматосенсорной нервной системы 
[3]. Нейропатическая боль связана с развитием ряда 
сопутствующих заболеваний, включая когнитивно-
эмоциональные расстройства и расстройства сна. Уста-
новлено, что ХБ нарушает метаболизм, иммунитет, 
функционирование сосудов, перестраивает течение 
биохимических процессов, изменяет работу ферментов 
[4]. В частности, J. Ru-Rong et al. (2014) обнаружили, 
что ХБ вызывает усиление синтеза и высвобождение 
цитокинов, хемокинов, факторов роста и многих про-
теаз во внеклеточное пространство из глиальных кле-
ток у грызунов [5]. Медиаторы мощно модулируют воз-
буждающую и тормозную синаптические передачи на 
пресинаптических, постсинаптических и экстрасинап-
тических сайтах. 

Учитывая, что в настоящее время методы лечения хро-
нической нейропатической боли являются неудовлет-
ворительными, исследование механизмов, с помощью 
которых повреждение нерва вызывает боль, остается 
в  центре внимания исследователей [6, 7]. Нейропати-
ческая боль, возникающая даже при кратковременном 
повреждении тканей или нервов, инициирует большое 
количество приспособительных реакций, которые сохра-
няются на клеточном и молекулярном уровнях, и, в свою 
очередь, могут пролонгировать патологический процесс 
с развитием симптомокомплекса ХБ. 

Кожа представляет собой самый сложный и наиболее 
объемный орган у человека и животных. В жизнедея-
тельности организма она играет важнейшую роль, а по-
тому является основным структурным элементом тела. 
Все сегменты кожи непосредственно связаны с эндо-
кринными железами и со всеми внутренними органа-
ми. В дерме располагаются ростковые зоны кожи, кро-
веносные сосуды – одна из самых широких и сложных 
сосудистых сетей организма, а также нервные оконча-
ния (рецепторы), способные распознавать физические 
характеристики среды, с которой контактируют. Рецеп-
торы тесно связаны с центральной и периферической 
нервными системами. Кожа реагирует на большинство 
внешних воздействий посредством отправления разных 
сигналов нервной системе. Ее можно рассматривать как 
экран, который отображает изменение в работе различ-
ных органов и систем. Учитывая, что состояние кожи 
связано с состоянием всего организма, функциональной 
активностью его иммунной, эндокринной, нервной и др. 
систем, актуальным представляется изучение некоторых 
метаболических процессов в коже под влиянием нейро-
генной боли.

Целью работы явилось изучение влияния хронической 
нейропатической боли на уровень факторов роста, ком-
понентов тканевой системы активации плазминогена, 

эндотелинов, биогенных аминов, половых гормонов 
и пролактина в коже самок мышей линии С57BL/6.

Материалы и методы

Работа выполнена на самках мышей линии С57ВL/6 
(n=28), 8-недельного возраста с начальной массой 
21–22  г. Животные были получены из ФГБУН Науч-
ный центр биомедицинских технологий «Андреевка» 
ФМБА (Московская область). В работе использова-
ли клеточную линию мышиной метастазирующей 
в  легкие меланомы В16/F10, полученную из РОНЦ 
им. Н.Н.  Блохина РАН (Москва). Животные содержа-
лись при естественном режиме освещения со свобод-
ным доступом к воде и пище. 

Животные были распределены на группы: контрольная – 
интактные мыши (14 шт.) и основная – мыши с воспро-
изведением модели ХБ (14 шт.). Самки находились в со-
стоянии диэструса. 

Мышам основной группы осуществляли перевязку се-
далищных нервов с 2-х сторон под ксила-золетиловым 
наркозом. Через 2 нед после операции и заживления опе-
рационной раны всех мышей, в том числе и интактных, 
декапитировали. Все процедуры проводили в соответ-
ствии с международными правилами работы с живот-
ными (European Communities Council Direсtive, 86/609/
EEC) и с разрешения биоэтической комиссии ФГБУ 
«РНИОИ» МЗ РФ. Кожу выделяли на льду. Из ткани из-
готовляли 10% гомогенаты на 0,1М калий-фосфатном 
буфере рН 7.4, содержащем 0,1% Твин-20 и 1% БСА. 
Методами ИФА определяли уровень факторов роста 
(VEGF-A, VEGF-C, VEGF-R1, VEGF-R3, IGF1, IGF2, 
TGF-β,FGF-21, EGF, EGFR – CUSABIO BIOTECHCo., 
Ltd., Китай), биогенных аминов (IBL INTERNATIONAL 
GMBH, Германия), компонентов фибринолиза (uPA-R, 
uPA, tPA, PAI-1 и РАР–Technoclon, Австрия), калликре-
инов (KLK-1 и KLK-14 – AbFRONTIER, Южная Корея 
и Ray Bio, США), эндотелинов (Эндотелин 1-38 и Эн-
дотелин 1-21 – Biomedica, Германия), гормонов (эстра-
диол, эстрон, тестостерон, свободный тестостерон, про-
гестерон, пролактин).

Статистическая обработка материала проводилась 
с  помощью пакета сертифицированных прикладных 
программ Statistica 10,0 и Microsoft Excel XP c опре-
делением средних значений и указанием стандартных 
отклонений (M±m). Значимость различий средних по-
казателей оценивалась с помощью критерия суммы 
рангов Вилкоксона. Различия при p<0,05 считали зна-
чимыми. Анализ корреляции между параметрами опре-
деляли по коэффициенту линейной корреляции Пирсо-
на “r”, корреляцию считали достоверной при р<0,05. 
При этом соблюдались общие рекомендации для меди-
цинских исследований. 

Результаты и обсуждение

Результаты изучения уровня факторов семейства VEGF 
представлены в табл. 1. 

Установлено, что ХБ вызывала повышение уровня 
VEGF-А и VEGF-С в коже мышей основной группы 
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жительную корреляционную связь с IGF1 (r1=81, r2=89; 
р1,2<0,01), IGF2 (r1= 92, r2= 79; р1,2<0,01) и с EGF (r1= 84; 
r2=92; р1,2<0,01). 

Результаты изучения уровня и активности регуляторов 
плазминогена представлены в табл. 3. 

Найдено, что ХБ вызывала уменьшение в коже живот-
ных содержания и активности урокиназного активатора 
плазминогена (uPA) в 27,6 и в 16,0 раз соответственно, 
а также концентрации урокиназно-подобного рецептора 
активатора плазминогена (uPA-R) – в 3,8 раза. Динамика 
уровней и активностей тканевого активатора tPA и инги-
битора активаторов PAI-1, в отличие от uPA, была раз-
нонаправленной. Под действием ХБ активность обоих 
факторов снижалась относительно значений в интактной 
коже в 2,0 и 2,7 раза соответственно, а их содержание, 
напротив, было повышено в 3,8 раза и 1,3 раза (р<0,05) 
соответственно (табл. 3). 

Содержание комплекса РАР, по которому мы судили о со-
держании плазмина, связанного с α-2-антиплазмином, 
при ХБ возрастало в 2,5 раза при неизменном содер-
жании плазминогена (ПГ) (табл. 4). Показателен в этом 
отношении коэффициент ПГ/РАР, который был снижен 
в коже мышей с ХБ в 2,5 раза.

Активность калликреина при ХБ выглядела следую-
щим образом: KLK-1 – снижалась в 2,0 раза, а KLK-14 –  
повышался в 1,2 раза с высокой степенью достовер-
ности (р<0,01). Количество эндотелина 1-38 (ЭТ1-38),  
профермента эндотелина 1-21 (ЭТ1-21), в  коже 
при ХБ уменьшалось в 1,3 раза, ЭТ1-21 – в  2,6  раза 
(табл. 4).

в 2,7 и 6,1 раза соответственно. Неравнозначным было 
влияние ХБ на рецепторы факторов роста: уровень 
VEGF-R1 повышался в 2,9 раза, а VEGF-R3, напро-
тив, снижался в 6,1 раза (табл. 1). Вместе с тем уровень 
свободного VEGF-А, определяемого как соотношение 
VEGF-А/VEGF-R1, являющегося растворимым рецепто-
ром-ингибитором, не имело достоверных отличий меж-
ду показателями в коже животных контрольной группы 
и мышей с ХБ: 0,18±0,02 против 0,16±0,01. Содержание 
свободного VEGF-С при этом увеличивалось под влия-
нием ХБ: VEGF-С/VEGF-R3 был равен 37,6±2,4 против 
1,0±0,2 в коже мышей контрольной группы (без боли) 
(табл. 1).

Динамика других ростовых факторов в коже мышей кон-
трольной и основной групп представлена в табл. 2. 

Установлено, что ХБ приводила к разнонаправленному 
изменению экспрессии факторов роста в коже мышей. 
Так, увеличивался относительно показателей в коже жи-
вотных контрольной группы уровень инсулиноподоб-
ных факторов роста: IGF1 – в 23,7 раза, IGF2 – в 2,8 раза. 
Содержание FGF-21, напротив, снижалось в 1,4 раза, 
а TGF-β1 – не имело достоверных отличий (табл. 2). Уро-
вень EGF под действием ХБ возрастал в 2,7 раза, а его 
растворимого рецептора EGFR – снижался в 1,6 раза, 
в результате чего содержание свободного EGF было по-
вышено в 4,5 раза: EGF/EGFR=0,9±0,06 в коже мышей 
основной группы с ХБ против 0,2±0,01 в коже мышей 
контрольной группы.

Анализ корреляционных связей показал, что в коже са-
мок основной группы показатели гемангио- и лимфан-
гиогенеза – VEGF-A и VEGF-C имели сильную поло-

Таблица 1. Факторы роста эндотелия сосудов и их рецепторы в коже самок мышей без и на фоне хронической боли
Table 1. Vascular endothelial growth factors and their receptors in the skin of female mice without chronic pain and with it

VEGF-А
пг/г тк 

VEGF-R1
нг/г тк 

VEGF-C
нг/г тк 

VEGF-R3
нг/г тк 

Интактная кожа 169,4±8,3 0,95±0,1 6,8±0,5 6,7±0,6
Кожа на фоне боли 453,7±41,81 2,8±0,31 41,4±4,31 1,1±0,131

Примечание: 1 – здесь и в табл. 2–6 различия достоверны относительно интактных животных (р<0,05)

Таблица 2. Факторы роста в коже самок мышей без и на фоне хронической боли
Table 2. Growth factors in the skin of female mice without chronic pain and with it

IGF1
нг/г тк

IGF2
нг/г тк

TGF-β1
пг/г тк

FGF-21
пг/г тк

EGF
пг/г тк

EGFR
пг/г тк

Интактная кожа 4,5±0,4 2,0±0,2 1,4±0,15 379,1±31,9 14,6±1,8 72,5±6,9
Кожа на фоне боли 106,5±9,81 5,5±0,61 1,6±0,18 280,1±30,61 40,1±4,31 44,1±3,71

Таблица 3. Активность и содержание регуляторов фибринолитической системы в коже самок мышей без и на фоне хронической 
боли
Table 3. Activity and content of fibrinolytic system regulators in the skin of female mice without chronic pain and with it

uPA-АГ
нг/г т

uPA-R
пг/г тк

uPA-акт
ед/г тк

tPA-АГ
нг/г тк

tPA-акт
ед/г тк

PAI-1-АГ
нг/г тк

PAI-1-акт
ед/г тк

Интактная кожа 31,7±2,1 56,1±0,7 1,6±0,12 0,4±0,02 0,6±0,04 9,9±0,4 24,0±0,16
Кожа на фоне боли 1,15±0,11 14,8±1,21 0,1±0,011 1,5±0,11 0,3±0,021 12,7±1,01 8,8±0,71
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среды. Они представлены индуцируемым образованием 
биологически активных соединений (гормонов, нейро-
гормонов и нейротрансмиттеров), которые действуют 
как локально, так и на системных уровнях [8].

В течение последних нескольких лет была установле-
на современная концепция интерактивной сети между 
кожными нервами, нейроэндокринной осью и иммун-
ной системой. Стало известно, что нервно-кожные вза-
имодействия влияют на различные физиологические 
и патофизиологические функции, включая рост клеток, 
иммунитет, воспаление, боль и заживление ран. Это вза-
имодействие опосредуется первичными афферентными 
и автономными нервами, которые высвобождают ней-
ромедиаторы и активируют специфические рецепторы 
на многих клетках-мишенях в коже. Плотная сеть сен-
сорных нервов высвобождает нейропептиды, тем самым 
модулируя воспаление, рост клеток и иммунные реак-
ции в коже. Нейротрофические факторы, в дополнение 
к регулированию роста нервов, участвуют во многих 
свойствах и функциях кожи [9].

Кожные болевые ощущения в значительной степени 
опосредуются C-ноцицепторами, состоящими из меха-
ночувствительных немиелинизированных (CM) и меха-
ночувствительных миелинизированных (CMi) волокон, 
которые можно отличить друг от друга в соответствии 
с их характерными аксональными свойствами. В здоро-
вой коже по отношению к волокнам CMi волокна CM 
показывают более высокую начальную скорость про-
водимости, меньшее замедление скорости проводимо-
сти, зависящее от активности сигнала. Однако после 
сенсибилизации с фактором роста нервов электриче-
ская сигнатура волокон CMi изменяется в направлении 
профиля, аналогичного профилю волокон CM. Разница 

Динамика биогенных аминов в коже у самок мышей 
на фоне хронической нейропатической боли представле-
на в табл. 5. 

Найдено, что в коже мышей с болью уровень гистами-
на снижался относительно показателей у интактных 
животных в 1,7 раза (р<0,05), серотонина – в 1,5 раза 
(р<0,05). Содержание дофамина и норадреналина, на-
против, было повышено в 1,4 раза (р<0,05) и в 2,1 раза 
соответственно. Не обнаружено изменения уровня адре-
налина (табл. 5).

Результаты изучения уровня половых гормонов и про-
лактина в коже мышей представлены в табл. 6. 

Установлено, что в коже мышей с ХБ уровень эстради-
ола был повышен относительно ткани животных без 
боли в 3 раза, эстрона – в 2,9, прогестерона – в 2,1. Со-
держание общего тестостерона, свободного тестостерона 
и пролактина в коже мышей с ХБ было снижено в 1,3 раза 
(р<0,05), 1,8 раза (р<0,05) и 4,7 раза соответственно.

Стратегическое расположение кожи как барьера меж-
ду окружающей и внутренней средой определяет ее 
критическую функцию в сохранении гомеостаза тела 
и в конечном счете выживании организма. Способность 
локально распознавать, различать и интегрировать раз-
личные сигналы в гетерогенной среде и немедленно 
запускать соответствующие ответы является жизненно 
важным свойством кожи. Эти фундаментальные функ-
ции обусловлены расположением кожи, которая являет-
ся самым крупным органом тела на межфазной внешней 
и внутренней среде, требующей разработки эффектив-
ных сенсорных и эффекторных возможностей для диф-
ференциального реагирования на изменения внешней 

Таблица 5. Содержание биогенных аминов в коже самок мышей без и на фоне хронической боли 
Table 5. Levels of biogenic amines in the skin of female mice without chronic pain and with it

Гистамин
нг/г тк

Адреналин
нг/г тк

Норадреналин
нг/г тк

Дофамин
нг/г тк Серотонин нг/г тк 5-ОИУК

Интактная кожа 1357,7±127,2 3,2±0,3 5,8±0,4 30,9±3,8 0,41±0,02 0,32±0,03
Кожа на фоне боли 786,1±94,21 3,4±0,3 12,0±0,91 43,4±4,51 0,28±0,0,31 0,38±0,04

Таблица 6. Уровень половых гормонов и пролактина в непораженной коже самок мышей без и на фоне хронической боли
Table 6. Levels of sex hormones and prolactin in intact skin of female mice without chronic pain and with it

Эстрадиол
нМоль/г тк

Эстрон
пМоль/г тк

Тестостерон
нМоль/г тк

Свободный 
тестостерон

Прогестерон
нМоль/г тк

Пролактин
мМЕ/г тк 

Интактная кожа 0,57±0,04 262,4±21,1 12,8±1,0 0,78±0,06 1,0±0,1 6,6±0,5
Кожа на фоне боли 1,7±0,11 769,1±63,11 9,8±0,81 0,43±0,041 2,1±0,211 1,4±0,11

Таблица 4. Уровень плазмина, эндотелина и калликреинов в коже самок мышей без и на фоне хронической боли 
Table 4. Levels of plasmin, endothelin and kallikreins in the skin of female mice without chronic pain and with it 

Плазмин
(РАР)

ПГ
нг/г тк ПГ/РАР

Эндотелин
1-38

пМ/г тк

Эндотелин 
1-21

фМ/г тк

KLK-1
пг/г тк

KLK-14
пг/г тк

Интактная кожа 10,7±0,9 10,3±0,8 0,96±0,08 0,54±0,04 12,6±1,02 380,1±31,2 15,6±1,1
Кожа на фоне боли 27,1±2,21 10,4±0,8 0,38±0,031 0,43±0,031 4,90±0,401 189,5±15,31 18,5±1,21
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мость дорзального рога спинного мозга и играет важную 
роль в болевой чувствительности после повреждения 
периферического нерва. Совместная экспрессия PAI-1 
с  tPA и uPA в нейронах после аксотомии седалищного 
нерва предполагает их аутокринное действие, что мо-
дулирует внеклеточную протеолитическую активность 
после повреждения нерва [24]. Блокировка седалищно-
го нерва меняет биоэлектрический потенциал его мем-
браны, это немедленно (через фактор Хагемана) влияет 
на активацию компонентов изучаемой системы с поте-
рей регуляции и нарушением равновесия, что неизбежно 
приводит к повышению уровня алгогенов в тканях. Кро-
ме того, передача болевой информации через спинной 
мозг в высшие отделы ЦНС «замыкает круг», вызывая 
нарушения и в центральных отделах регуляции гомео-
стаза [25]. 

Семейство калликреинов (KLK) охватывает самый круп-
ный эволюционно неизменный кластер сериновых про-
теаз у человека, который не теряет генов. Эта уникальная 
характеристика калликреинов делает их идеальными для 
многих исследований [26]. Калликреин-кининовая систе-
ма расценивается как регуляторное звено, функциональ-
но направленное на осуществление адаптации организма 
к  условиям внутренней и внешней среды, которое по-
стоянно изменяется [27]. Существует множество доказа-
тельств, что KLK участвуют в сложных протеолитических 
каскадных путях регуляции физиологических и патологи-
ческих процессов. Литературные данные свидетельству-
ют, что из всего семейства калликреинов KLK-1 является 
важнейшим адаптогеном к увеличению ферментативной 
активности [26]. Его снижение в коже при хроническом 
болевом синдроме указывает на ухудшение адаптивных 
свойств организма. Динамика KLK-14 в коже под влияни-
ем хронической нейрогенной боли однонаправлена с из-
менением уровня этого показателя при развитии мелано-
мы В16 у мышей. 

В коже кинины участвуют в качестве комитогенов в кле-
точной пролиферации и в процессах, распространяющих 
боль и воспаление. Кининовая система может вносить 
свой вклад в сенсорные изменения, связанные с раз-
личными моделями нейропатической боли, вызванной 
нервами. M.F. Werner et al. (2007) показали усиленную 
экспрессию белка рецептора кинина B (1) и B (2) в об-
разцах спинного нерва L4-L6 и кожных пробах задних 
лап на 12 день после операции односторонней травмы 
спинного нерва [28].

Одним из потенциальных кандидатов для лечения ХБ 
является терапия, направленная на модулирование ва-
зоактивного пептида эндотелин-1. В дополнение к ва-
зоактивным свойствам эндотелин-1 был вовлечен в пе-
редачу боли как на людях, так и на животных моделях 
ноцицепции. Эндотелин-1 непосредственно активирует 
ноцицепторы и усиливает действие других альгогенов, 
включая капсаицин, формалин, арахидоновую кислоту. 
Кроме того, показано, что эндотелин-1 участвует в вос-
палительной боли, боли при раке, нейропатической 
боли [29]. Система эндотелина была вовлечена в непо-
средственное участие в развитии невропатической боли 
на животных моделях. В модели невралгии тройничного 
нерва, вызывающей его повреждение, происходит меха-
ническая аллодиния, которая снижается только антаго-
низмом рецептора ETB, в отличие от антагониста ETA 
или смешанного рецептора [30]. В мышиной модели 

между волокнами CM и CMi, вероятно, отражает скорее 
относительную, чем абсолютную разницу в экспрессии 
белка [10]. Перелом конечности вызывает локальную 
активацию кератиноцитов кожи, приводящую к экспрес-
сии проноцицептивных воспалительных медиаторов, 
которые могут потенциально способствовать сложному 
региональному болевому синдрому. Имеются данные 
показывающие, что цитокины, такие как TNF-α, IL-1β 
и  IL-6, а также нейротрофильный NGF могут способ-
ствовать боли и сосудистым изменениям в коже при хро-
ническом болевом синдроме [11]. Нейрогенное воспале-
ние возникает, когда сенсорные нейроны активируются 
механическими или электрическими раздражителями, 
вызывая совместное высвобождение вещества нейро-
пептидов P (SP) и пептида, связанного с генами каль-
цитонина (CGRP), из дистальных нервных терминалов, 
иннервирующих кожу. SP действует на эндотелиальные 
NK1-рецепторы в микроциркуляции, вызвая экстраваза-
цию белков и отек [12].

Имеются исследования, доказывающие про- [13] и ан-
ти-ноцицептивные эффекты VEGF-А [14]. Известно 
также, что белки класса VEGF-A взаимодействуют 
в  тканях с  нейропептидами, такими как соматостатин 
и  ангиотензин [15] и опиоидами [16], часто через об-
щие сигнальные пути [17]. Интересно, что все эти ней-
ропептиды также участвуют в ноцицепции [17]. Пред-
полагается, что VEGF-A-ноцицептивная сигнализация 
может также включать сложные взаимодействия с дру-
гими про-ноцицептивными молекулами в дополнении 
к их прямому воздействию [18]. Фактор VEGF-C, как 
известно, синтезируется эндотелием лимфатических со-
судов, определяя природу и структурную организацию 
последних при неолимфангиогенезе [19] Результаты на-
стоящего исследования свидетельствуют о существен-
ном влиянии ХБ на рост уровня инсулиноподобных фак-
торов роста 1 и 2 типов, а также свободной формы EGF 
в интактной коже, что, вероятно, является одним из за-
щитных механизмов, направленных, с одной стороны, 
на ограничение боли (EGF), с другой – на стимуляцию 
пролиферативной активности в поврежденных тканях 
с целью их скорейшей регенерации. EGF и его рецептор 
являются новыми потенциальными обезболивающими 
модуляторами, причём анальгезирующие эффекты EGF 
отличаются от NGF и GDNF, например, быстротой их 
развития у большинства пациентов [20]. Одним из воз-
можных механизмов быстрого терапевтического эф-
фекта EGFR-I предполагается прерывание связи между 
компонентами триады нейропатической боли путем ин-
гибирования МАРК-сигнализации [21], другим – влия-
ние на Na+-каналы [22]. 

Взаимодействие нейрогормона-рецептора модулиру-
ется эндопептидазами, которые способны прекращать 
индуцированные нейропептидами воспалительные 
или иммунные ответы. Нейронные протеаза-активиро-
ванные рецепторы или транзиторные потенциальные 
ионные каналы могут иметь важное значение для регу-
лирования нейрогенного воспаления и боли. И регуля-
торные протеазы критически участвуют в поддержании 
целостности ткани и регуляции воспалительных реак-
ций на коже [11].

Накопленные в литературе [23, 24] и наши данные сви-
детельствуют о важной роли tPA и PAI-1 в усилении ней-
ропатической боли. Увеличение tPA повышает возбуди-
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у грызунов [38]. Это может отражать более стрессовые 
или эмоционально выраженные характеристики боли, 
поскольку она становится устойчивой. Работа Scott D.J. 
et al. (2006) демонстрирует участие опосредованной до-
фамином рецепторной нейротрансмиссии в ответах че-
ловека на устойчивый болевой стресс [39].

Клетки кожи млекопитающих способны продуцировать 
и метаболизировать серотонин. Кожные фенотипиче-
ские эффекты опосредуются его взаимодействиями 
с  5HT-рецепторами. Серотониновые рецепторы также 
экспрессируются на сенсорных нервных окончаниях, 
которые передают в мозг информацию об изменениях 
гомеостаза кожи, вызванных либо внутренними, либо 
экологическими факторами [8]. Известно, что централь-
ные серотонинергические системы участвуют в реакции 
на вредные стимулы, однако механизмы, лежащие в ос-
нове серотонинергической модуляции болевых реакций, 
неясны [40]. В модели ХБ у крыс было показано, что ре-
цептор серотонина 5-HT2C играет роль в спинномозго-
вом ингибировании нейропатической боли тройничного 
нерва [41].

Гистамин образуется не только тучными клетками, 
но и другими клетками эпидермиса и дермы и действует 
локально в эпидермисе и дерме связыванием с рецепто-
рами H1-H4. Гистамин нацелен не только на эндотелий 
и гладкие мышцы сосудов, но также модулирует функ-
цию кератиноцитов, меланоцитов и клеток иммунной 
системы кожи. Он влияет на внутриклеточные сигналь-
ные каскады, пролиферацию клеток и меланогенез. Ги-
стамин сигнализирует главным образом через рецептор 
H4 на клетках иммунной системы и влияет на их мигра-
цию и секрецию цитокинов. Таким образом, гистамин 
является важной частью нейро-иммуноэндокринной си-
стемы кожи с локальными и системными эффектами [8]. 
Селективная блокада H(4)-рецепторов in vivo вызывает 
значительную антиноцицепцию на животных моделях 
воспалительной и нейропатической боли [42]. 

Совсем недавно было установлено, что клетки кожи со-
держат весь биохимический аппарат, необходимый для 
производства андрогенов и эстрогенов либо из предше-
ственников системного происхождения, либо, альтернатив-
но, путем превращения холестерина в прегненолон и по-
следующего его превращения в биологически активные 
стероиды. Кожная стероидогенная система также может 
иметь системные эффекты, которые подчеркиваются зна-
чительным вкладом кожи в циркулирующие андрогены  
и/или эстрогены. Кроме того, местная активность CYP11A1 
может приводить к появлению новых 7-стероидов и сек-
состероидов, которые являются биологически активными. 
Кожа может быть определена как независимый стероидо-
генный орган, активность которого может влиять на его 
функции и развитие местных или системных воспалитель-
ных или аутоиммунных заболеваний [36]. 

Роль эстрогенов в ноцицептивных процессах оконча-
тельно неясна [43]. Многие исследования показывают 
увеличение в плазме крови или локальных очагах уров-
ней эстрогенов параллельно увеличению ноцицептивной 
чувствительности [44–46]. Высокий уровень эстрогенов 
может быть фактором риска вызванной капсаицином 
ноцицептивной боли [47]. Связь между эндогенными 
уровнями прогестерона и стойкой или хронической бо-
лью также плохо изучена. Результаты свидетельствуют 

комплексного регионального болевого синдрома типа 1 
введение ET-1 вызывает гиперчувствительность и анта-
гонист рецептора ETA уменьшает индуцированное ET-1 
устойчивое ноцицептивное поведение, тогда как анта-
гонист ETB-рецептора усиливает такое поведение [31]. 
Эндотелин и оба рецептора ETA и ETB играют важную 
роль в развитии поведения, связанного с ноцицептив-
ным действием в моделях повреждения периферических 
нервов [32]. Через перекрестное взаимодействие с кал-
ликреин-кининовой системой ET-1 также может опосре-
довать вызванную кининами боль и воспаление.

Вместе с тем нейронспецифический ET-1 обладает 
способностью облегчать нейропатические боли [33]. 
У мышей с повышенным уровнем нейропатического эн-
дотелина GET-1 и контрольных мышей, подвергнутых 
нейропатической боли, вызванной перевязкой седалищ-
ного нерва, были определены пороги, связанные с алло-
диническим и гипералгезивным эффектами. Увеличение 
нейронспецифического ET-1 приводило к увеличению 
болевого порога в течение более 21 дня после перевязки 
седалищного нерва, что, вероятно, было связано с рецеп-
тором ETA [33]. Доказано, нейронспецифический ET-1, 
но не эндотелиальный ET-1 (мыши TET-1), может облег-
чить нейрогенную хроническую боль [33]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что нейронспецифический ET-1 
может быть вовлечен в подавление боли [34].

Эпидермальные кератиноциты и меланоциты об-
ладают способностью синтезировать катехолами-
ны из  L-тирозина с последовательным образованием 
L-ДОФА, допамина, норэпинефрина и эпинефрина 
посредством действия перечисленных выше классиче-
ских ферментов с последующей инактивацией катехо-
ламинов с помощью MAO или COMT [35]. Лимфоциты 
и  другие иммунные клетки также могут представлять 
дополнительный источник катехоламинов: продуци-
рование L-DOPA с его дальнейшей трансформацией 
в адреналин и норэпинефрин. Дополнительным кожным 
источником катехоламинов является их дермальное вы-
свобождение из адренергических нервных волокон [36]. 
Их роль в  эпидермальных, кожных и аднексальных, 
а также иммунных функциях кожи остается предметом 
дальнейшего изучения. Существуют также механизмы, 
не связанные с рецепторами, разделяемые их предше-
ственником L-DOPA. Вероятно, кожная катехоламинер-
гическая система будет взаимодействовать с мозгом, ак-
тивируя сенсорные нервы или, в других тканях, путем 
входа в системную циркуляцию и воздействуя на иммун-
ные клетки, циркулирующие от кожи к другим органам. 
Морфологические, поведенческие и фармакологические 
исследования показывают, что изменения в симпатиче-
ской иннервации в коже являются важным механизмом, 
который способствует симпатически поддерживаемой 
боли в моделях нейропатической боли [37]. Известно, 
что уровень норадреналина повышен при нейропатиче-
ской боли. Гуанетидин истощал запасы норадреналина 
в симпатических терминалах и тем самым снижал уро-
вень боли. Результаты этих экспериментов указывают 
на сложную взаимосвязь между эктопическими симпа-
тическими волокнами в коже и связанным с болью по-
ведением животных, раскрывая их конкретный вклад 
в симпатически поддерживаемую нейропатию [37]. 
В  конкретном случае болевых стимулов было отмече-
но, что длительная, но не кратковременная боль вызы-
вает активацию выделения дофамина ядрами accumbens 
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дром сопровождался увеличением связывания ЭТ1-38 
и ЭТ1-21 с их рецепторами, что способствовало высво-
бождению из эндотелия сосудов, в том числе и в коже, 
вазоактивных факторов, приводящих к расширению 
просвета сосудов; стимуляции кининовой системы; из-
менению секреции гормонов гипофиза и надпочечни-
ков [49]. Возможно, последний факт влиял на измене-
ние локального гормоногенеза в коже, возникающего 
под влиянием хронической нейрогенной боли.

Таким образом, изменение баланса половых гормонов, 
биогенных аминов, компонентов системы калликреи-
на и эндотелина, а также системы ростовых факторов 
в  коже самок мышей под действием ХБ, обусловлен-
ное «включением» защитных механизмов, направлен-
ных на ограничение боли и активизацию репаративных 
процессов, при длительной персистенции способствует 
формированию своеобразного метаболического «поля», 
попав на которое «семена» патологических процессов 
уже по-другому проявят себя: могут активизироваться 
и модифицироваться, в частности, при злокачественной 
патологии – меланоме кожи.

Конфликт интересов отсутствует. 

о том, что прогестерон способен модулировать ранние 
нейрогенные события, инициированные травмой, и его 
применение может представлять собой полезную стра-
тегию предотвращения развития центральной ХБ [48].

Итак, очевидно, что создание в организме животных ХБ 
приводило к серьезным изменением метаболизма в тка-
ни кожи. Прежде всего, это касалось ремоделирования 
кровеносных и лимфатических сосудов, о  чем свиде-
тельствовала активация факторов гемангио- и лимфан-
гиогенеза в коже самок мышей. Найдено изменение 
под действием ХБ корреляционных связей факторов 
ангиогенеза с изученными факторами роста. При этом 
следует отметить, что изменились относительно ин-
тактной кожи «факторы запуска». Кроме того, хрони-
ческая нейрогенная боль вызывала существенную пе-
рестройку метаболизма тканевой фибринолитической 
системы кожи: накопление tPA и PAI-1 на фоне угне-
тения uPA, сопровождалось выбросом плазмина и его 
специфического ингибитора α-2-антиплазмина с обра-
зованием комплекса РАР, что, с одной стороны, можно 
расценивать как проявление защитной реакции орга-
низма на ХБ, с другой, как фактор, влияющий на  ва-
скулогенез. Хронический нейрогенный болевой син-
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