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Аннотация 
Целью настоящего обзора является обобщение и анализ 
результатов исследований механизма развития болевых 
синдромов, оценка роли молекулярных рецепторов, 
общих для нервных и иммунокомпетентных клеток, в 
сочетанной регуляции систем контроля боли и иммун-
ных реакций. Опиатная система ноцицепции относится 
к основным структурам  подавления болевого сигнала. 
Она включает опиоиды, обычно, это короткие пептиды, 
которые являются лигандами взаимодействия  с рецеп-
торами  мю-, каппа- и дельта  типа. Эндогенные опиоиды 
обеспечивают биохимическую связь между головным 
мозгом, нейроэндокринной и иммунной системой. Ан-
ти-опиатная система, осуществляет гомеостатический 
контроль   антиноцицептивных опиатных эффектов. 
Рассмотрены вопросы возможных механизмов регуляции 
болевой чувствительности и иммунокомпетентности  
организма. 
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Summary 
The purpose of this review is to generalize and analyze the 
results of studies of the mechanism of the development of 
pain syndromes, to evaluate the role of molecular receptors 
common for nervous and immunocompetent cells, in the 
combined regulation of pain control systems and immune 
responses. The opiate nociception system refers to the basic 
structures of pain signal suppression. It includes opioids, 
usually short peptides, which are ligands of interaction with 
mu, kappa and delta receptors. Endogenous opioids provide 
a biochemical link between the brain, neuroendocrine and 
immune system. Anti-opiate system, carries out homeostatic 
control of antinociceptive opiate effects. The questions of 
possible mechanisms of regulation of pain sensitivity and 
immunocompetence of the organism are considered. 
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Введение
Исследования механизмов развития болевого 

синдрома не теряют актуальности на протяже-
нии многих десятилетий и по-прежнему имеют 
фундаментальную биологическую и клиниче-
скую значимость.  Боль выполняет исключитель-
но важную для организма сигнальную функцию, 
предупреждая о внешнем или внутреннем воз-

действии повреждающего фактора. По разным 
оценкам от 70% до 90% всех известных медицине 
заболеваний и патологических состояний сопро-
вождается болью[1]. Однако во многих случаях 
боль перестает быть защитой организма и ее дей-
ствие становится патогенным, как, например, при 
хронической боли. В такой ситуации происходят 
значительные нейрохимические сдвиги [2,3]. 

Кроме того, длительная, изнуряющая хрониче-
ская боль часто приводит к характерологическим 
изменениям личности [4]. В здоровом организме 
возникающая боль  эффективно контролируется  
эндогенными механизмами. Комплекс боль про-
водящей (ноцицептивной) системы в равной сте-
пени сбалансирован комплексом противоболе-
вой (антиноцицептивной) системы, которые кон-
тролируют активность структур, участвующих 
в восприятии, проведении и анализе болевых 
сигналов. Фактически интенсивность и характер 
специфического болевого ощущения зависит не 
только от активизации ноцицептивной (НЦС), 
но и от степени и характера функционирования 
антиноцицептивной системы (АНЦС). В физио-
логических условиях обе эти системы функци-
онируют содружественно. Активизация НЦС 
под влиянием многообразных ноцицептивных 
раздражителей всегда стимулирует АНЦС, что 
ограничивает болевую афферентацию, болевое 
ощущение и многочисленные поведенческие, 
вегетативные и метаболические реакции орга-
низма, способствуя более быстрому и эффек-
тивному восстановлению нарушенных структур 
и функций. 

Система ноцицепции и антиноцицепции
Согласно определению международной ассо-

циации по изучению боли "...Боль — это непри-
ятное сенсорное и эмоциональное переживание, 
связанное с истинным или потенциальным по-
вреждением ткани или описываемое в терминах 
такого повреждения..." [5]. Субъективное пере-
живаемое, обозначаемое термином боль, обычно 
сопровождается ноцицепцией.  Ноцицепция - это 
физиологический механизм передачи боли, вклю-
чающий восприятие, проведение и центральную 
обработку сигналов о процессах и воздействиях, 
не затрагивающий эмоциональный компонент. 
Боль можно разделить на физиологическую, 
воспалительную и нейропатическую [6]. Физио-
логическая боль возникает при воздействии 
угрожающего стимула на ноцицепторы, воспали-
тельная - при действии медиаторов воспаления 
и нейропатическая — при повреждении или за-
болевании самих нервных тканей, что приводит 
к неправильному анализу мозгом поступающей 
информации [6]. Активация ноцицепторов мо-
жет осуществляться механическими, терми-
ческими и химическими стимулами. Болевые 
рецепторы расположены в коже, во внутренних 
поверхностях, таких как надкостница или су-
ставные поверхности, в полных органах [6]. Ак-
тивация системы ноцицепции приводит к сопря-

женной активации антиноцицептивной системы, 
которая вызывает торможение передачи болевых 
импульсов. Благодаря системе ноцицепции не-
значительные повреждения вызывают болевые 
ощущения на короткое время [7].  Основными 
структурами антиноцицептивной системы явля-
ются околоводопроводное серое вещество сред-
него мозга, большое ядро шва, гигантоклеточное 
и парагигантоклеточное ядра ретикулярной 
формации продолговатого мозга. Аксоны ней-
ронов этих ядер заканчиваются в поверхностных 
слоях нейронов заднего рога, где высвобождают 
серотонин, норадреналин и ГАМК. Многие из 
этих нисходящих волокон модулируют ноцицеп-
тивную импульсацию, выделяя энкефалнны или 
другие опиоидные пептиды [6].

Опиоидные рецепторы 
В механизмах развития антиноцицепции в 

организме принимают участие несколько систем. 
Это – опиоидергическая, серотонинергическая, 
норадренергическая, каннабиноидная, ГАМКер-
гическая, глутаматергическая системы [8,9,10], а 
также важна гиперактивность гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы [6]. Главная 
роль в этом процессе отводится опиоидэргиче-
ской системе [11,12]. Многочисленные исследо-
вания механизмов реализации патологической 
боли и ее торможения позволили установить, что 
периферические сенсорные нейроны экспресси-
руют опиатные рецепторы. Открытие в 1973 г. 
специфических опиатных рецепторов нервной 
ткани [13,14], которые имеют непосредственное 
отношение к теории обезболивания, вызвало 
большой интерес у исследователей [15,16]. Перво-
начально были обнаружены участки связывания 
опиатов - препаратов, полученных из застывше-
го млечного сока, опия. Эти локальные образо-
вания получили название "опиоидных рецепто-
ров" (ОР). Открытие ОР и их гетерогенности 
явилось крупнейшим достижением для фарма-
кологии анальгетиков в 70-80-х гг. XX века. Опи-
оидные рецепторы широко представлены в ЦНС 
и во внутренних органах. Со специфическими 
местами связывания меченого морфина связы-
ваются насыщенным и стереоспецифическим 
образом меченные тритием лиганды эторфин, 
дигидроморфин и налоксон [17]. Опиоидные 
рецепторы изучаются по фармакологическому 
принципу. Общим признаком ОР является спо-
собность опосредовать анальгетическое дей-
ствие, которое блокируется налоксоном. Типы 
опиоидных рецепторов имеют различное рас-
пределение внутри организма, отличаются по 
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чувствительности к агонистам и антагонистам 
[18,20]. Установлена аминокислотная последова-
тельность и структура генов опиоидных рецеп-
торов[18]. Структура ОР представляет собой 
мембраносвязанный белок, состоящий из 7 
трансмембранных доменов, 3 внеклеточных и 3 
внутриклеточных петель, МН2-конец этого бел-
ка расположен внеклеточно, а СООН-конец – 
внутриклеточно. Показано, что ОР относятся к 
семейству рецепторов, которые взаимодействуют 
с G-белками [19]. G-белки опосредуют эффекты 
многих нейротрансмиттеров, нейромодуляторов 
и факторов роста, благодаря взаимодействию с 
аденилатциклазой (АЦ), фосфолипазами А и С, 
К+ и Са2+-ионными каналами.  К настоящему 
времени общепринято относить к опиоидным 
три типа рецепторов: мю-, дельта- и каппа. Под-
робная фармакологическая и биохимическая 
характеристика этих ОР приводится в ряде работ 
[21,22]. Так, считается, что мю-ОР ЦНС преиму-
щественно участвуют в модуляции болевой чув-
ствительности, их активация вызывает угнетение 
дыхания и развитие брадикардии. ОР дельта-ти-
па в основном регулируют эмоциональную сферу, 
их агонисты способны вызывать антидепрессив-
ный, и анксиолитический эффекты. С активаци-
ей каппа-ОР связывают седативный эффект.  
Внутри типов выделяют подтипы ОР, которые 
специализируются на регуляции физиологиче-
ских функций. Выделены два подтипа мю-ОР, 
которые отличаются по чувствительности к ан-
тагонисту мю-OP налоксоназину. Они располо-
жены только в мозге и имеют более высокое 
сродство к морфину и DADLE [18]. Эти рецепто-
ры отвечают за системную и супраспинальную 
анальгезию. Другой вид мю-ОР расположен не 
только в мозге, но и в дыхательной системе и 
желудочно-кишечном тракте. Рецепторы имеют 
меньшее сродство к морфину и DADLE. С этими 
рецепторами связывают большинство побочных 
эффектов морфина: подавление дыхательных 
функций, запоры, а также многие симптомы 
опиатной зависимости [18]. К совершенно от-
дельному подтипу относятся нечувствительные 
к опиоидным пептидам мю-3-ОР. Эти рецепторы 
обнаружены на иммунных и эндотелиальных 
клетках. Они отличаются от классических под-
типов мю-ОР распределением в тканях, переда-
чей сигнала и фармакологическими свойствами 
[19]. Согласно молекулярно-генетическим ис-
следованиям [23],  эти рецепторы обладают вы-
сокой гомологией с первым типом мю-OP в 
строении основной части рецептора. Генетиче-
ские клоны их полностью идентичны и отлича-

ются только потерей нескольких пар нуклеотидов 
в конечных участках гена и матричной РНК. 
Указанные ОР участвуют в передаче внутрикле-
точного сигнала через активацию NO-синтетазы, 
что опосредует эффекты морфина на кровяное 
давление, ангиогенез, а также апоптоз спленоци-
тов, приводящий к иммуносупрессии [23]. Среди 
центральных мю-ОР некоторые авторы выделя-
ют в отдельный подтип рецепторы, взаимодей-
ствующие с метаболитом морфина морфин-6-
бета-глюкуронидом (М6Г), который при цен-
тральном введении оказывает более выраженную 
аналгезию, чем сам морфин [24]. Предположение 
о наличии специальных рецепторов к М6Г обу-
словлено тем, что, во-первых, М6Г оказывает 
анальгетическое действие на не чувствительных 
к морфину мышей СХВК. Во-вторых, был синте-
зирован селективный антагонист, 3-метоксинал-
трексон, который блокирует эффекты М6Г и ге-
роина, но не морфина. Наиболее высокая концен-
трация мю-OP обнаружена в хвостатом ядре. В 
больших концентрациях эти рецепторы пред-
ставлены в новой коре, таламусе, околопровод-
ном сером веществе, гипоталамусе, бледном 
шаре, гиппокампе и амидгале[18]. В спинном 
мозге мю-ОР расположены, в основном на пре-
синаптической мембране. Большое количество 
мю-OP находится в симпатических ганглиях. В 
теле желудка мю-ОР найдены в под слизистом 
сплетении. Наиболее высокая концентрация 
мю–OP обнаружена в подвздошной кишке, где 
эти рецепторы находятся в слизистом и подсли-
зистом слоях, а также в межмышечном и под-
слизистом сплетениях. Для дельта-ОР охаракте-
ризованы два подтипа. Антагонист первого-это 
налтриндол. Для второго дельта-OP типичными 
агонистами являются [D-Phe,Phe]-энкефалин и 
7-бензилдеценалтрексон[22]. На основании био-
химических, авторадиографических и фармако-
логических исследований установлено, что 
дельта-ОР менее распространены в ЦНС по 
сравнению с другими OP [23]. Высокие концен-
трации дельта-рецепторов обнаружены в обо-
нятельных луковицах, новой коре, стриатуме и 
прилежащем ядре. Таламус содержит меньшее 
количество данных рецепторов и ещё меньшее 
их количество содержится в гипоталамусе и ство-
ле мозга. Для каппа-ОР описаны следующие под-
типы: каппа1-OP типичными агонистами кото-
рых являются бремазоцин, динорфин, циклаза-
цин; Каппа2-ОР-агонисты бремазоцин, бензо-
морфан, метэнкефалин и Каппа3-ОР - агонисты 
налмефен, дипренорфин, бремазоцин, циклазо-
цин [24]. Изначально к OP относили сигма-ре-

цепторы. Однако, несмотря на их способность 
опосредовать анксиолитические эффекты опиа-
тов, таких как буторфанола и пентазоцина, зна-
чительно более выражено их нейролептическое 
действие, а роль эндогенного лиганда сигма-ре-
цепторов отводится нейропептиду Y. Кроме того, 
размер и структура белка этого рецептора суще-
ственно отличаются от классических, что окон-
чательно вычеркнуло его из списка OP[20]. Также 
фармакологически были выделены ряд других ОР 
[25]. Однако структура их так и не была описана. 
Скорее всего, они могут оказаться подтипами 
мю-ОР, из гена которого, по данным молекуляр-
но-генетических исследований, в результате 
альтернативного сплайсинга образуются белко-
вые молекулы, формирующие до 15 подтипов 
этого рецептора [20,26]. Специфические рецеп-
торы к бета-эндорфину, впервые обнаруженные 
на лимфоцитах [27,28], не обладали сродством к 
известным агонистам и антагонистам ОР, поэто-
му были названы неопиоидными. Затем подоб-
ные рецепторы были найдены в нервной системе. 
Оказалось, что эти рецепторы опосредуют клас-
сический для ОР антиноцицептивный эффект 
центрально введенного бета-эндорфина путем 
выброса мет-энкефалина, который вызывает обе-
зболивание, взаимодействуя с дельта-ОР на спи-
нальном уровне [29]. Сложность исследования 
этого типа рецепторов связана с тем, что бета-
эндорфин способен взаимодействовать также с 
мю и дельта-ОР, а единственным его селективным 
антагонистом является фрагмент бета-эндорфи-
на-(1-27) [29]. Возможно поэтому структура 
белка этого рецептора до сих пор не изучена и за 
ним сохраняется название "предполагаемый 
эпсилон-OP". Может оказаться, что этот ОР - так-
же продукт альтернативного сплайсинга или 
олигомеризации известных дельта и\или капа-
ОР, но не мю-OP, поскольку показано, что при 
отсутствии гена мю-ОР у мышей бета-эндорфин 
способен активировать G-белок мембран мозга 
этих животных, причем этот эффект не блокиру-
ется антагонистами дельта- и капа-ОР[26]. Еще 
один пептид, мет-энкефалин, обнаруженный 
одним из первых среди эндогенных лигандов ОР 
мю-и дельта-типов [20,30], впоследствии оказал-
ся еще более специфичным и селективным ли-
гандом совершенно особенных рецепторов, ис-
ходно названных ОР z-типа. Было показано, что 
взаимодействуя с этими рецепторами, как в 
центральной нервной системе, так и на перифе-
рии, мет- энкефалин регулирует пролиферацию, 
дифференцировку и обновление клеток, влияет 
на ранозаживление, канцеро- и ангиогенез [31]. 

По этой причине мет- энкефалин был назван 
"опиоидным фактором роста" (OGF), z-OP пере-
именованы в "рецепторы к опиоидному фактору 
роста" (OGFr). Эти рецепторы расположены на 
ядерной мембране, при взаимодействии с лиган-
дом рецепторный комплекс транслоцируется 
внутрь ядра, участвует в регуляции синтеза ДНК. 
Анализ ДНК, кодирующей OGFr, показал полное 
отсутствие гомологии последовательности этого 
рецептора классическим OP [31]. В 1995 году 
двумя независимыми группами ученых было 
установлено, что существует особый четвертый 
класс опиоидных рецепторов, участвующих в 
регуляции болевой чувствительности, а также их 
специфический агонист. Одни исследователи на-
звали его ноцицептином, а другие окрестили 
"сиротой" – orphaninFQ [32,33]. Эти названия 
сохраняются и теперь, а рецептор называется 
ноцицептин-орфановый (НОР). Орфановые ре-
цепторы преимущественно локализованы в 
спинном и головном мозге, особенно в гиппокам-
пе, амидгале, габенулле. Эти рецепторы экспрес-
сируются в нейронах, блокируя активность аде-
нилатциклазы и Са2+-каналов, и подобно опио-
идным рецепторам активируя К+-каналы [33,34]. 
Ноцицептин состоит из 17 аминокислотных 
остатков, и по структуре аналогичен опиоидным 
пептидам, особенно динорфину A. Показано, что 
ноцицептин участвует в ноцицепции, однако 
механизм действия пока не до конца ясен. Он не 
взаимодействует с классическими опиоидными 
рецепторами, при этом имеет сродство только к 
орфановым рецепторами, которые не взаимодей-
ствуют с большинством опиоидных лигандов, 
включая налоксон [22,33]. При центральном 
введении ноцицептин, в отличие от известных 
опиоидов, вызывает повышение болевой чув-
ствительности, хотя при спиналыюм введении 
вызывает анальгезию [35,36]. Так, внутрижелу-
дочковое введение ноцицептина в спинномозго-
вую жидкость вызывает гиперальгезию, которая 
блокирует анальгезию, вызываемую морфином. 
Несмотря на частичный антагонизм НОР по от-
ношению к классическим ОР как в регуляции 
боли, так и в ряде других физиологических эф-
фектов, функции их очень тесно переплетаются, 
поэтому, а также благодаря высокой гомологии с 
капа-ОР, НОР в настоящее время рассматривают 
как опиоидные рецепторы [37]. Таким образом, 
в настоящее время известно несколько подтипов 
опиатных рецепторов, участвующих в механиз-
мах антиноцицепции. Механизм болеутоляюще-
го действия опиоидов связан с активацией этих 
рецепторов. Исходя из принципа взаимодействия 
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опиоидных анальгетиков с опиоидными рецеп-
торами, их подразделяют на группы: агонисты, 
агонисты-антагонисты и частичные агонисты. 
Центральные и периферические ОР участвуют в 
деятельности дыхательной, сердечно-сосудистой, 
пищеварительной, эндокринной, иммунной си-
стем и в терморегуляции. Опиоидые рецепторы 
являются составным компонентом "эндогенной 
опиоидной системы" (ЭОС) в фармакологиче-
ский профиль которой входят эффекты наркоти-
ческих анальгетиков - опиатов, а также система 
синтеза, процессинга, транспорта и деградации 
группы эндогенных биологически активных ве-
ществ, преимущественно пептидной природы, 
способных взаимодействовать с этими рецепто-
рами – опиоидных пептидов.

Опиоидные пептиды
Эндогенные вещества, взаимодействующие 

с опиоидными рецепторами, были впервые вы-
делены в 1975 году из целого мозга и гипофиза 
голубей, морских свинок, крыс, кроликов и мы-
шей[20], а в 1976 году фракции таких олигопеп-
тидов были обнаружены в спинномозговой жид-
кости и крови человека. Различные виды этих 
олигопептидов получили название эндорфинов 
и энкефалинов. В том же году из мозга- свиньи 
были выделены два обладающих опиоидной ак-
тивностью пентапептида, названные мет- и лей-
энкефалинами. Вскоре из мозга и гипофиза было 
выделено целое семейство эндогенных лигандов 
ОР, получивших название эндорфинов. Считали, 
что эндорфины вырабатываются в гипоталамусе 
и гипофизе.  Однако в дальнейшем лиганды ОР 
были обнаружены и во многих периферических 
органах, тканях и биологических жидкостях. 
Присутствие опиоидов показано в плазме крови 
и спиномозговой жидкости, желудочно-кишеч-
ном тракте, лёгких, органах репродуктивной 
системы, иммунокомпетентных тканях и даже в 
коже [15,38]. Наряду с эндорфинами обнаружены 
и так называемые экзорфины или параопиоиды 
- опиоидные пептиды (ОП), образующиеся при 
переваривании пищи. К настоящему времени ОР 
и их эндогенные лиганды обнаружены практиче-
ски во всех органах и тканях млекопитающих, а 
также у животных более низких ступеней класси-
фикации вплоть до простейших. Основная часть 
опиоидных пептидов образуется путём внутри-
клеточного расщепления высокомолекулярных 
предшественников, что приводит к образованию 
ряда биологически активных фрагментов, в том 
числе и опиоидных пептидов. Идентифицирова-
ны и наиболее изучены 3 таких предшественника: 

проопиомеланокортин (ПОМК), проэнкефалин 
А и продинорфин или проэнкефалин В. В со-
став ПОМК, локализованного главным образом 
в гипофизе, входят аминокислотные последова-
тельности 3-липотропина, АКТГ, семейства мела-
ноцитстимулирующих гормонов и эндорфинов. 
Энкефалины подразделяют на метионин-энке-
фалин и лейцин-энкефалин. Предполагают, что 
энкефалины также вырабатываются в гипотала-
мусе. Показано, что энкефалин связанный пептид 
синтезируется в крупноклеточной части дорзо-
медиального отдела гипоталамуса. В настоящее 
время установлено, что основным источником 
энкефалинов в организме является проэнкефа-
лин А, локализованный преимущественно в над-
почечниках. В его составе содержится 4амино-
кислотные последовательности мет-энкефалина 
и одна лей-энкефалина, а также ряд продленных 
форм мет-энкефалина. В структуре другого про-
энкефалииа - препроэнкефалина В (или про-
динорфина) - обнаружены последовательности 
альфа- и бета-неоэндорфинов, динорфинов, об-
ладающих наибольшим сродством к ОР к-типа, а 
также лей-энкефалина [1,39]. Радиорецепторный 
анализ связывания эндорфинов и энкефалинов с 
ОР показал, что сродство мет- и лей-энкефалинов 
к ОР дельта-типа выше, чем к рецепторам мю-
типа. Несмотря на то, что мет-энкефалин взаи-
модействует преимущественно с ОР дельта типа, 
его аналоги с более длинной аминокислотной 
последовательностью - меторфамид и пептиды 
из мозгового вещества надпочечников обладают 
противоположным профилем селективности 
взаимодействия с ОР (мю > капа > дельта). Боль-
шинство эндогенных опиоидов в той или иной 
степени могут взаимодействовать с несколькими 
типами рецепторов. Так, бета-эндорфин своим 
N- концевым фрагментом способен взаимодей-
ствовать с мю- и дельта-опиоидными рецептора-
ми, а С-концом с сигма-рецепторами [29]. В коже 
амфибий, а затем и в мозге и некоторых других 
органах теплокровных, обнаружен 4-ый пред-
шественник ОН - продерморфин, который счи-
тается источником дерморфина (мю-агониста) 
и дельторфина (дельта-агониста)[39,40]. В ЦНС 
обнаружены эндогенные пептиды, специфиче-
ски взаимодействующие с мю- ОР: Tyr-Pro-Trp-
Phe-NН2 и Tyr-Pro-Phe-Phe-NН2, названные 
эндоморфинами, а также пептид ноцицептин, 
оказывающий свой анальгетический эффект 
через опиоидоподобные орфановые рецепторы  
[22].  Кроме пептидных лигандов ОР в головном 
мозге, надпочечниках, коже и других органах 
животных обнаружены лиганды ОР непептидной 

природы, прежде всего, морфин и кодеин. До-
казано, что в организме происходит биосинтез 
эндогенного морфина. Экзорфины образуются 
в организме при переваривании пищи: казеина 
молока, глютена пшеницы, гемоглобина. Один из 
них – казоморфин образуется при переваривании 
Р-казеина молока и всасывается из желудочно-
кишечного тракта новорожденных млекопитаю-
щих в кровь неизменённым и модулирует эффек-
ты как центральных, так и периферических OP. 
Показано, что экзорфины при введении живот-
ным в относительно высоких дозах, на несколько 
порядков выше, чем наблюдаемые в естественных 
условиях, способны вызывать анальгетический 
и некоторые поведенческие эффекты. Однако, 
в физиологических концентрациях они, скорее 
всего, обладают местными эффектами на уров-
не желудочно-кишечного тракта или, попадая 
в кровь, выполняют трофические функции [37]. 
Другими представителями экзорфинов являются 
цитохрофины и геморфины. Предполагается, что 
эти пептиды могут образовываться in vivo при 
протеолитическом расщеплении цитохрома b и 
гемоглобина[39]. Наиболее высокой анальгети-
ческой активностью среди известных опиоидных 
пептидов обладают дерморфины. Эта группа опи-
оидных пептидов представляет большой интерес, 
как с точки зрения их уникального строения, так 
и большой возможностью их модификации и 
практического использования. Одним из самых 
активных природных опиоидов является дер-
морфин, обладающий уникальной структурой и 
продолжительной анальгетической активностью 
Tyr-D-Ala-Phe-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH2 [41]. Первый 
дерморфин был выделен в 1980 г. из кожи южноа-
мериканской лягушки рода Phyllomedusa (Lazarus 
et al., 1994). Исследования химической структуры 
дерморфина показали, что он представляет собой 
гептапептид с уникальной для пептидов небакте-
риального происхождения особенностью строе-
ния - присутствием аминокислотного остатка в 
D конфигурации [41].

Иммунная система при болевом 
синдроме
В последнее десятилетие накоплен значитель-

ный фактический материал, который убедитель-
но свидетельствует о существенной роли имму-
нологических механизмов в развитии болевых 
синдромов [42,43]. Представления об изолиро-
ванности нервных и иммунных механизмов 
первоначально были связаны с обособленность 
центральной нервной системы, которая отделена 
от периферических иммунных процессов гема-

тоэнцефалическим барьером. В настоящее  время 
многочисленные факты свидетельствуют о на-
личии избирательной проницаемости гематоэн-
цефалического барьера для иммунокомпетент-
ных сигнальных молекул и клеток. Кроме того, 
известно, что иммунная, эндокринная и нервная 
системы объединены в организме в одно целое 
общими регуляторными факторами пептидной 
и иной природы, общими рецепторными моле-
кулами, сигнальными путями и клеточными 
элементами [44]. Введен новый термин ‒ «нейро-
иммунноэндокринная регуляция», основываю-
щийся на представлениях о единстве этих трех 
искусственно разделенных регуляторных систем 
организма [45]. В соответствии со сложившими-
ся представлениями о центрально-перифериче-
ских нейроэндокринных взаимодействиях им-
мунные факторы, образующиеся в центральной 
нервной системе, могут выполнять функции, 
отличные и независимые от таковых, выполняе-
мых иммунными медиаторами, синтезируемыми 
иммуннокомпетентными клетками перифериче-
ской крови. В настоящее время показано, что 
цитокины, образующиеся в периферической 
крови, проникают через гематоэнцефалический 
барьер из кровяного русла в цереброспинальную 
жидкость и межклеточные пространства голов-
ного и спинного мозга и влияют на функции 
центральной нервной системы. Эти влияния 
могут осуществляться за счёт следующих меха-
низмов: 1) прямое проникновение к структурам 
мозга посредством насыщаемого транспорта; 2) 
взаимодействие цитокинов с циркумвентрику-
лярными органами (orgаnum vasculosum laminaе 
terminalis и area postrema); 3) посредством акти-
вации афферентных влияний вагуса [38,41,46,47]. 
Получено достаточно свидетельств о проницае-
мости гематоэнцефалического барьера как для 
цитокинов, так и для антител в условиях нормы 
и патологии [48]. При взаимодействии этих си-
стем происходит нейроэндокринная коррекция 
защитных функций организма и реакция опре-
деленных структур мозга на изменения в актив-
ности иммунной системы.     Тесное сопряжение 
нейроэндокринных и иммунологических меха-
низмов доказано многочисленными эксперимен-
тальными данными [42,43,49,50]. Нейроиммуные 
механизмы играют значимую роль в формирова-
нии генераторов патологически усиленного воз-
буждения и формировании патологической ал-
гической системы [51,52].   Выявлены общие для 
нервных и иммунокомпетентных клеток молеку-
лярные рецепторы, через которые осуществляет-
ся сочетанная регуляция систем контроля боли 
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и иммунных реакций [2,3,53]. Имеющиеся пред-
посылки дают основание полагать, что наруше-
ния нейроэндокринноиммунных взаимоотноше-
ний являются типовыми механизмами патогене-
за любых болевых синдромов. Поскольку нерв-
ная, эндокринная, иммунная системы находятся 
в теснейшем функциональном и трофическом 
взаимодействии, то прослеживая характер из-
менения параметров одной системы, можно 
сделать вывод о модуляциях в двух других систе-
мах. Показано наличие достоверной корреляци-
онной связи между порогом боли (ПБ) и иммун-
ным ответом[54,55]. Установлено, что воспали-
тельные и иммунные механизмы,  как на перифе-
рии  так и в центральной нервной системе, игра-
ет важную роль в развитии нейропатической 
боли [50,51]. Получены данные о влиянии иммун-
ных факторов, на работу периферической  опи-
атной системы. Долгое время считалось, что 
опиаты продуцируют анальгезию исключительно 
на уровне ЦНС, взаимодействуя с церебральны-
ми и спинальными рецепторами. Эта концепция 
изменилась после экспериментов с болевой сти-
муляцией назальных ноцицепторов [22,29]. Даль-
нейшие работы фокусировались на изучении 
вклада периферических опиатных рецепторов в 
опиатную анальгезию. Многочисленные иссле-
дования показали, что опиат-индуцированная 
антиноцицепция возникает преимущественно в 
воспаленных тканях [16,56]. Это соответствовало 
тому факту, что в норме число опиатных рецеп-
торов в периферической ткани низкое, но они 
быстро увеличивались при воспалении [38].  
Физиологическая роль периферических опиат-
ных рецепторов подтвердилось, когда открыли 
источник их эндогенных лигандов, а именно, 
иммунные клетки, циркулирующие в кровотоке. 
Стал понятен механизм периферического кон-
троля боли: при возникновении воспаления 
осуществляется приток опиоид-содержащих 
иммуноцитов из крови и происходит секреция 
опиатов. [57]. При этом на мембране перифери-
ческого нейрона из зоны воспаления резко воз-
растает число опиатных рецепторов, с которыми 
и связываются опиаты, вызывая анальгезию. Для 
того, чтобы попасть в поврежденный или вос-
паленный участок, опиоид-содержащему имму-
ноциту необходимо мигрировать из кровотока в 
воспаленные ткани. Это происходит в несколько 
этапов, включая роллинг, адгезию, трансмигра-
цию через стенку сосуда. Процесс организуется 
молекулами адгезии на лейкоцитах и сосудистом 
эндотелии. Было установлено, что миграции им-
муноцитов помогает молекула адгезии  [53]. Вы-

свобождение опиоидных пептидов из иммунных 
клеток и последующая активация перифериче-
ских опиоидных рецепторов, по-видимому, про-
исходит при участии "рилизинг-факторов"  кор-
тикотропин-рилизинг-фактора (КТРФ) и ИЛ-
1[46,48]. Инфильтрация воспалительных клеток, 
а также активация резидентных клеток иммун-
ной системы в ответ на повреждения нервной 
системы, приводит к последующему производ-
ству и секреции различных медиаторов воспале-
ния. Эти посредники способствуют нейроиммун-
ной активации  боли и гиперчувствительности. 
Иммунный ответ играет важную роль в демие-
линизирующих нейропатиях, таких как рассеян-
ный склероз (MS), в котором боль является об-
щим симптомом [58].    Концепция участия ауто-
антител в регуляции физиологических функций 
в качестве молекул, обеспечивающих постоян-
ство клеточного состава организма, сформули-
рована И.П. Ашмариным [59]. В мировой лите-
ратуре в настоящее время широко представлены 
данные по исследованию продукции аутоантител 
к мембранным и внутриклеточным белковым и 
другим компонентам клеток и тканей организма 
в условиях нормы и патологии [43,45,52].  Важ-
ным в раскрытии действия антител является 
учет компенсаторно-адаптивных процессов 
организма при возрастании уровня антител. Эти 
компенсаторные реакции могут отражать при-
чинные факторы, приводящие к появлению 
антител, либо служить проявлениями реакции 
организма на появление антител. Одним из 
долговременных способов модуляции нейрохи-
мических механизмов физиологических функ-
ций, в частности развития болевой чувствитель-
ности, могут служить антитела к нейромедиато-
рам. В ряде работ продемонстрированы про-
тективные эффекты антител к серотонину, до-
фамину и глутамату на моделях болевого син-
дрома [41,60].  Несмотря на имеющиеся данные 
о биологической активности антител к нейро-
медиаторам, механизмы их действия остаются 
до настоящего времени малоизученными. Уста-
новлено, что активная иммунизация конъюга-
тами серотонина и дофамина  мышей линий 
C57Bl/6 и BALB/,отличающихся уровнем вос-
приятия боли, приводила к достоверному улуч-
шению показателей высшей нервной деятель-
ности у животных, которое сочеталось с изме-
нениями содержания нейромедиаторов в струк-
турах головного мозга, а также изменениями 
функциональной активности центральных серо-
тониновых и дофаминовых рецепторов.  На се-
годняшний день не до конца выяснена степень 

участия факторов иммунной системы в патоге-
незе дегенеративного изменения межпозвон-
ковых дисков [61]. Иммунная система реагиру-
ет на дегенеративные процессы в диске при-
влечением филогенетически наиболее консер-
вативной части - врожденного иммунитета –
это макрофаги, NК-клетки, в то время как роль 
адаптивного иммунитета, связанная с выработ-
кой специфических антител и Т-клеток-
эффекторов, остаются мало изученными. Про-
веден анализ иммунных и нейроиммунных 
реакций для  понимания патогенетических 
аспектов возникновения поясничного остео-
хондроза [62]. Остеохондрозу позвоночника  
сопутствует сложный комплекс нейроиммуно-
патологических нарушений в виде клеточно-
цитокиновых реакций и усиленной продукции 
аутоантител к нейромедиаторам.  Получены 
данные о наличии антител к серотонину, кате-
холаминам, глутамату и ГАМК при хрониче-
ском болевом синдроме у больных остеохон-
дрозом поясничного отдела позвоночника. 
Факты  указывают на возможность непосред-
ственного их участия в формировании болево-
го синдрома при этой патологии. 

Таким образом, нарушение нейроиммун-
ных взаимодействий проявляются  у больных 
при остром развитии болезни или обострении 
хронического болевого синдрома. Установлено, 
что клеточные элементы нервной и иммунной 
систем продуцируют одинаковые гуморальные 
факторы, и экспрессируют на своей поверхности 
идентичные мембранные рецепторы.  Многие ре-
гуляторные нейропептиды, которые образуются 
клетками указанных систем, являются  функци-
онально значимыми для обеих из них. Открытие 
иммунномодулирующих свойств нейропептидов 
позволило существенно дополнить представле-
ние о механизмах передачи сигналов от нервной 
системы к иммунной. На иммуннокомпетент-
ных клетках обнаружены рецепторы ко мно-
гим известным нейропептидам, что доказывает 
их участие в реализации эфферентного звена 
нейроиммунного взаимодействия. В настоящее 
время продолжается исследование иммунных 
факторов – антител и цитокинов – в регуляции 
функций центральной нервной системы в усло-
виях воспалительного процесса, травматического 
повреждения и сопутствующих выраженных 
болевых нарушений.
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