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Боль и воспаление .  
Часть 1 .  Патогенетические аспекты
Каратеев А.Е.1, Каратеев Д.Е.1, Давыдов О.С.2

Облегчение страданий, связанное с быстрым и максимально полным устранением болевых ощущений, –

важнейшая задача, стоящая перед врачами многих медицинских специальностей. Очевидно, что решить ее

можно лишь при четком понимании процессов, определяющих развитие и хронизацию боли. Ключевую

роль здесь играет воспаление – универсальный приспособительный механизм, всегда сопровождающий по-

вреждение живой ткани. В первой части настоящего обзора рассмотрены основные этапы развития воспали-

тельной реакции, начиная от первичного повреждения, сопровождающегося выбросом молекул, выступаю-

щих как «сигнал тревоги», и заканчивая развертыванием полной картины воспалительного ответа с привле-

чением многих клеточных элементов и гиперэкспрессией цитокинов и провоспалительных медиаторов.

Представлена биологическая основа феномена периферической и центральной сенситизации ноцицептив-

ной системы, который жестко связан с воспалением. Особое внимание уделяется возможности естественно-

го завершения воспалительной реакции, адаптивным механизмам, регулирующим данный процесс, а также

причинам, препятствующим этому и определяющим хронизацию воспаления. 

Ключевые слова: боль; воспаление; макрофаги; цитокины; медиаторы воспаления и боли; ноцицепторы; пе-

риферическая и центральная сенситизация.
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PAIN AND INFLAMMATION. PART 1. PATHOGENETIC ASPECTS
Karateev A.E.1, Karateev D.E.1, Davydov O.S.2 

The relief of suffering, which is associated with a rapid and complete elimination of painful sensations, is the most

important challenge facing physicians of many specialties. It is obvious that it can be solved only when you understand

clearly the processes governing the development and chronization of pain. Inflammation, a universal adaptive mecha-

nism that always accompanies damage to living tissues, plays a key role. Part 1 of this review considers the main stages

of development of an inflammatory response, beginning with primary damage accompanied by the release of mole-

cules acting as an alarm and ending with the deployment of a complete picture of the inflammatory response with the

involvement of many cell elements and the overexpression of cytokines and proinflammatory mediators. The biologi-

cal basis of the peripheral and central nociceptive sensitization phenomenon that is rigidly associated with inflamma-

tion is presented. Particular emphasis is placed on the possible natural completion of the inflammatory response, on

the adaptive mechanisms regulating this process and on the reasons that prevent this and determines inflammation

chronization.

Key words: pain; inflammation; macrophages; cytokines; mediators of inflammation and pain; nociceptors; peripheral

and central sensitization. 
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Боль – наиболее тягостное проявление многих забо-

леваний и патологических состояний, определяющее тя-

желые страдания, инвалидизацию и нарушение социаль-

ной адаптации у сотен миллионов жителей Земли. Посто-

янное увеличение числа людей, испытывающих выра-

женные и продолжительные болевые ощущения, предста-

вляется одной из наиболее серьезных, глобальных проб-

лем, стоящих перед современным обществом. Прежде

всего, это связно с широкой распространенностью болез-

ней суставов и позвоночника, для которых скелетно-мы-

шечная боль служит основным проявлением. Масштаб

данной проблемы трудно переоценить: по данным Все-

мирной организации здравоохранения, до 2 млрд жителей

Земли периодически или постоянно испытывают страда-

ния, связанные с ревматическими заболеваниями. Только

в Европе на лечение этой патологии ежегодно расходует-

ся более 200 млрд евро [1]. Остеоартрит (ОА) и неспеци-

фическая боль в спине (НБС), будучи самой распростра-

ненной патологией костно-мышечной системы, уверенно

занимают одно из ведущих мест по индексу DALYs

(Disability-Adjusted Life Years – годы жизни, потерянные

из-за нетрудоспособности), отражающем негативные со-

циальные последствия болезни [2]. Проблема заболева-

ний суставов и позвоночника весьма актуальна и для Рос-

сии: так, по данным за 2012–2013 гг., число пациентов

с нозологическими формами, относящимися к ХIII клас-

су Международной классификации болезней (МКБ), со-

ставило в нашей стране 16,5 млн человек, увеличившись

в 2000-е годы на 30% [3]. 

Эффективный контроль боли относится к числу

первоочередных и наиболее важных задач медицинской

практики. Однако для успешного лечения боли необхо-

димо четко понимать механизм ее развития как сложно-

го, многофакторного системного процесса. Это совер-

шенно необходимо для создания системы рациональной

и действенной анальгетической терапии, где каждый

элемент патогенеза боли должен рассматривается как

перспективная «мишень» для фармакологического вме-

шательства [4–6].

Одно из главных направлений обезболивания связа-

но с применением препаратов, оказывающих противовос-

палительное действие. Это оправдано той ролью – без пре-

увеличения, ведущей, – которую играет воспалительный

процесс при возникновении острой и развитии хрониче-

ской боли.

Воспаление – цикличный процесс, возникающий

в ответ на повреждение живой ткани организма; он вклю-

чает системную, а также локальную гуморальную и клеточ-

ную реакции, направленные на устранение травмирующе-

го фактора, удаление разрушенных в результате поврежде-

ния клеток и элементов межклеточного матрикса (МКМ)

[7–9].

Воспаление всегда сопровождает патологию чело-

века и рассматривается как ее важнейшее проявление;

однако исходно, от природы – это защитный, приспосо-

бительный механизм, без которого невозможны восста-

новление поврежденной ткани и защита макроорганизма

от чужеродной генетической информации. Более того,

элементы воспалительной активности (в частности, ло-

кальная активность клеток макрофагального ряда) есте-

ственным образом сопутствуют нормальной жизнедея-

тельности живой ткани [7–9]. Ведь клетки и МКМ по-

стоянно испытывают негативное действие внешних фак-

торов, вызывающих их постепенное разрушение. Так,

структуры опорно-двигательного аппарата – кости,

мышцы, связки, суставной хрящ и синовиальная оболоч-

ка суставов – подвергаются механическому стрессу при

физических нагрузках и под воздействием гравитации,

что приводит к их постепенному «изнашиванию» [10, 11].

Высокая организация живого организма не предполагает

значительного репаративного потенциала у специализи-

рованных клеток: серьезное нарушение их структуры не-

избежно запускает программу клеточной гибели – апоптоз.

Процесс восстановления поврежденных тканей происхо-

дит путем замены клеточных элементов новыми специа-

лизированными клетками, источником которых являют-

ся предшественники соответствующей клеточной линии,

обладающие способностью к контролируемому делению.

Однако эффективная репарация возможна лишь на «чи-

стом фоне» – после удаления клеточного детрита и де-

градировавшего межклеточного вещества. Функцию ути-

лизации клеточного «мусора» выполняют резидентные

клетки макрофагального ряда – потомки моноцитов пе-

риферической крови или находящихся в ткани эмбрио-

нальных клеток, такие как макрофаги синовиальной

оболочки, купферовские клетки печени, клетки Лангер-

ганса эпидермиса, остеокласты, клетки микроглии нерв-

ной ткани и др. Макрофаги разрушают погибшие клетки

и элементы МКМ с помощью активных форм кислорода,

органических кислот и различных ферментов (важней-

шую роль здесь играют матриксные металлопротеина-

зы – ММП), а затем фагоцитируют и «переваривают» ос-

тавшийся биологический субстрат [9, 12, 13]. Это дейст-

вие, которое постоянно незримо сопровождает жизнеде-

ятельность органов и тканей, является прообразом кли-

нически значимой воспалительной реакции, «воспале-

нием в миниатюре». 

Если же повреждение значительно, а выраженность

микробной инвазии или степень разрушения ткани явно

превышает адаптивные возможности резидентных макро-

фагов, развивается локальная, а затем и системная воспа-

лительная реакция [14]. 

Ключевые элементы развития воспаления
Главным пусковым фактором неинфекционного вос-

паления является нарушение целостности клеточной мем-

браны, в результате чего внутреннее содержимое клетки,

насыщенное протеинами и небелковыми молекулами,

«выливается» в межклеточное пространство. Для клеток

воспалительного ответа резкое изменение биохимического

состава экстрацеллюлярной жидкости становится сигна-

лом тревоги, и основную роль здесь играют субстанции,

обозначаемые как DAMP (damage-associated molecular pat-

tern – молекулярный фрагмент, ассоциированный с повре-

ждением) [7, 8, 14]. 

К ним относятся несколько классов внутриклеточ-

ных протеинов: белки теплового шока (heat shock proteins,

HSP), регуляторы функции сложных белковых молекул,

таких как создание трехмерной структуры (фолдинг),

HMGB1 (high-mobility group protein B1) – хромосомные

негистоновые белки с высокой электрофоретической

подвижностью, участвующие в построении ДНК-белко-

вых комплексов, а также семейство низкомолекулярных

белков S100. Кроме белков, в качестве «медиатора повреж-

дения» выступают аденозинтрифосфат (АТФ), ДНК и РНК

(а также их «обломки» и продукты метаболизма), которые
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в норме должны находиться исключительно в ядре и кле-

точных органеллах, пуриновые основания и их основной

метаболит – мочевая кислота, если ее локальная концент-

рация значительно превышает уровень, соответствующий

нормальному обмену веществ. Важным провоспалитель-

ным стимулом становится также появление большого ко-

личества обломков макромолекул, составляющих основу

МКМ. Так, в качестве DAMP могут выступать гликаны

и глюкоконъюгаты – продукты деградации гликопротеид-

ного комплекса хряща и синовиальной жидкости, а также

фибриноген [7, 14, 15]. 

DAMP взаимодействуют с особыми рецепторами,

обозначаемыми как PRR (pattern-recognition receptors –

распознающие образ рецепторы) макрофагов и ряда других

клеток (дендритных, эпителиальных, фибробластов и др.),

задействованных в адаптивном иммунитете, что приводит

к их активации; это становится первым элементом, запус-

кающим каскад воспалительной реакции. К PRR относят-

ся рецепторы, расположенные на клеточных мембранах:

Toll-подобные (Toll-like; TLR) и внутриклеточные Nod-по-

добные (Nod-like; NLR) рецепторы – NOD1, NOD2, се-

мейство NALP и др., взаимодействующие с фагоцитиро-

ванными «молекулами повреждения» внутри клеточных

эндосом [15–18]. 

Активация PRR приводит к модификации специаль-

ных внутриклеточных белков – «сигнальных молекул»,

под воздействием ферментов протеинкиназ, таких как IKK

(IκB kinase), IRAK1 и 4 (Interleukin-1 receptor-associated

kinase 1 – интерлейкин 1 рецептор-ассоциированная кина-

за), TBK1 (TANK-binding kinase 1 – TANK-связывающая

киназа 1) и др. Этот биохимический сигнал включает гене-

тическую программу синтеза цитокинов, особых регуля-

торных молекул, контролирующих дальнейшее развитие

воспалительной реакции. Транскрипция генов цитокинов

осуществляется под влиянием специальных белков, среди

которых следует выделить ядерный фактор каппа-B

(NF-κB), митоген-активируемую протеинкиназу p38

(p38 MAПK), а также STAT (signal transducers and activators

of transcription – переносчики сигнала и активаторы транс-

крипции) [15, 19].

Именно NF-κB вызывает транскрипцию важнейше-

го цитокина, который запускает дальнейший процесс им-

мунного воспаления – интерлейкина 1β (ИЛ1β). Образо-

вание последнего из его неактивного предшественника

происходит при участии фермента каспазы 1, который,

в свою очередь, образуется в особой органелле – инфлам-

масоме. Столь сложная двухфазная система необходима

для внутриклеточного контроля развития воспалительного

ответа, а также максимально быстрой выработки и актива-

ции ИЛ1β. Гиперэкспрессия ИЛ1β привлекает к области

повреждения моноциты (которые становятся новыми, ак-

тивными макрофагами), нейтрофилы, стимулирует проли-

ферацию лимфоцитов и эндотелиоцитов, способствуя раз-

витию неоангиогенеза [20, 21]. 

Среди цитокинов, играющих центральную роль

в развитии воспаления, следует выделить фактор некроза

опухоли α (ФНОα), ИЛ6, а также интерферон γ (ИФНγ).

Их экспрессия запускается под воздействием ИЛ1β или

стимулируется активацией PRR (TLR и NLR). Основными

«поставщиками» ФНОα и ИЛ6 становятся, конечно, клет-

ки макрофагального ряда, а также Т-лимфоциты, нейтро-

филы и другие клетки, участвующие в формировании вос-

палительного ответа [22–24]. 

Биологические эффекты ФНОα и ИЛ6 реализуют-

ся после их взаимодействия с соответствующими кле-

точными рецепторами. Для ФНОα это рецепторы ФНО

1 и 2, возбуждение которых через адапторный протеин

TRADD проводит внутриклеточный сигнал с помощью

NF-κB, p38 MAПK, а также активирует ферменты –

«убийцы» каспазы, запускающие клеточный апоптоз.

Реализация действия ИЛ6 происходит после его взаимо-

действия с рецепторным гликопротеином 130 (gp130),

внутриклеточный сигнальный путь которого проводится

при участии тирозинкиназ, таких как Янус-киназа. Не-

обходимо отметить, что к семейству ФНО относится

также лиганд рецептора, активирующего NF-κB

(RANKL), синтезируемый клетками воспалительного

ответа лиганд, взаимодействующий с остеопротегери-

ном и рецептором, активирующим NF-κB (RANK). Этот

сигнальный путь вызывает дифференциацию и актива-

цию остеокластов, осуществляющих резорбцию костной

ткани; данный процесс считается ответственным за раз-

витие локального и системного остеопороза на фоне вы-

раженной острой или хронической воспалительной ре-

акции [22–24].

Локальное повышение концентрации цитокинов

приводит к привлечению в область тканевого поврежде-

ния моноцитов; ведущее значение здесь имеет экспрес-

сия фактора хемотаксиса моноцитов (MCP1 или CCL2),

который, взаимодействуя с соответствующим рецепто-

ром моноцитов, способствует их дифференцировке

в тканевые макрофаги. Эти эффекторные клетки («боль-

шие пожиратели», по определению открывшего их

И.И. Мечникова) представляются наиболее мощной си-

лой неспецифической и иммуноопосредованной воспа-

лительной реакции. Активированные по «классическо-

му» пути (при участии провоспалительных цитокинов

ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИФНγ), так называемые М-1 макро-

фаги активно продуцируют реактивные формы кислоро-

да и NO (за счет экспрессии индуцируемой формы NO-

синтетазы), синтезируют и активируют протеазы, преж-

де всего ММП (такие как коллагеназа и агреканаза), вы-

зывающие разрушение клеточных элементов и МКМ

[25, 26]. 

Следует отметить, что локальная гиперпродукция

провоспалительных цитокинов и медиаторов отмечается

и в тех ситуациях, когда признаки явного системного

воспаления, такие как существенное повышение СОЭ

и уровня С-реактивного белка, могут отсутствовать – на-

пример, при ОА [27, 28]. Так, серия исследований пока-

зывает усиление экспрессии и синтеза ФНОα, ИЛ1β
и ИЛ6, а также циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) и простаглан-

дина Е2 (ПГЕ2) у больных тяжелым ОА коленных суста-

вов. Повышение концентрации провоспалительных ци-

токинов и медиаторов коррелировало с выраженностью

боли и высокими темпами прогрессирования болезни

[29–31]. 

Аналогичная ситуация отмечается и при болях

в спине, при которых также не отмечается выраженной

системной воспалительной активности [32, 33]. Напри-

мер, A. Igarashi и соавт. [34] оценили концентрацию про-

воспалительных цитокинов в синовии дугоотростчатых

суставов 40 больных (14 – с грыжей диска и 26 – со стено-

зом позвоночного канала), перенесших оперативное вме-

шательство. В синовиальной оболочке и хряще фасеточ-

ных суставов было отмечено значительное повышение
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концентрации ИЛ1, ИЛ6 и ФНОα. Близкие данные были

получены S. Genevay и соавт. [35], изучавшими концент-

рацию провоспалительных медиаторов в перирадикуляр-

ном жире, полученном при оперативном вмешательстве

на позвоночнике у больных с радикулопатией (суммарно

23 препарата) и без радикулопатии (14 дисков, 10 образ-

цов жира). Авторы выявили достоверную разницу в ги-

перпродукции ФНОα: так, концентрация этой субстан-

ции в перирадикулярном жире у лиц с радикулопатией

составила 6,6 (1,6–16,3) пг/мл, у лиц без радикулопатии –

2,3 (1,3–5,0) пг/мл и лишь 0,35 (0–2,28) пг/мл в подкож-

ной жировой клетчатке (р<0,001). J. Cuellar и соавт. [36]

определили концентрацию ИФНγ в пунктате, получен-

ном при проведении дискографии у 21 больного с дегене-

ративными изменениями дисков и аксиальной болью

и трех лиц со сколиозом без боли в спине, составивших

контроль. Концентрация данного медиатора была досто-

верно повышена в области межпозвоночных дисков

у лиц, испытывающих боль [36].

Воспаление и сенситизация 
ноцицептивной системы
Боль – неизбежный спутник повреждения и воспа-

лительной реакции. Разрушение живой ткани, вызванное

травмой, внедрением инфекционных агентов или аутоим-

мунной атакой, приводит к прямой стимуляции болевых

рецепторов [37]. Болевые рецепторы – ноцицепторы –

представляют собой свободные окончания нервных воло-

кон Aδ и С, обладающие специфичностью восприятия фи-

зических и химических факторов: механического давле-

ния, повышения температуры, изменения рН внеклеточ-

ной среды и влияния ряда химических веществ (алгоге-

нов). Первичное раздражение ноцицепторов, в основе ко-

торого лежит механизм трансдукции – деполяризации

клеточной мембраны за счет открытия ионных каналов

в ответ на активацию специальных рецептров, формирует

ощущение острой боли; однако затем, если травмирующее

воздействие прекращается, ноцицепторы постепенно при-

ходят в состояние покоя [37, 38]. Принципиальное значе-

ние для угасания болевой стимуляции имеет система «во-

ротный контроль» на уровне желатинозной субстанции

задних рогов спинного мозга, где происходят «переключе-

ние» нейронов ноцицептивной системы и их взаимодейст-

вие с нейронами противоболевой (антиноцицептивной)

системы [39, 40]. 

Однако если повреждение значительно и сопрово-

ждается выраженной воспалительной реакций, а процес-

сы репарации требуют длительного времени, «настрой-

ка» ноцицептивной системы меняется – в ее работу

включается механизм прогрессирующего снижения по-

рога возбудимости нейронов болевой системы – так на-

зываемая периферическая и центральная сенситизация.

Физиологическая роль этих процессов для макроорга-

низма, по всей видимости, связана с необходимостью

поддержания длительного функционального покоя в по-

врежденной области тела. Болевые ощущения, которые

могут возникать при значительно меньшем, в сравнении

с нормальным состоянием, стимуле (гипералгезия),

представляются в этой ситуации весьма эффективным

средством ограничения чрезмерной физической актив-

ности и предохранения поврежденной части тела от

дальнейшей травматизации. Но, к сожалению, именно

центральная сенситизация ноцицептивной системы ста-

новится важнейшим элементом хронизации боли при па-

тологических состояниях [37, 38, 41]. 

Развитие сенситизации тесно связано с активным

воспалением. Изменение порога возбудимости ноцицеп-

торов возникает под влиянием особых, различных по сво-

ей химической природе веществ – медиаторов воспаления

и боли (см. таблицу), действие которых передается нейро-

нам после контакта с соответствующими мембранными

рецепторами [37, 38, 41]. 

Существует несколько источников медиаторов боли

и воспаления. Так, производные полиненасыщенных жир-

ных кислот (эйкозаноиды) – ПГЕ2 и лейкотриен (ЛТЕ) В4,

синтезируются многими клеточными элементами в облас-

ти тканевого повреждения под влиянием цитокинов

и DAMP. ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6 запускают экспрессию клю-

чевых ферментов, осуществляющих продукцию предшест-

венников ПГЕ2 и ЛТЕ В4 – соответственно ЦОГ2 и 5-ЛОГ.

Кстати, этот же провоспалительный стимул вызывает экс-

прессию и мембранных рецепторов для ПГЕ2 и ЛТЕ В4

[42, 43]. Аналогичную биохимическую природу имеет фак-

тор активации тромбоцитов (ФАТ) – фосфолипидное про-

изводное, синтезируемое многими клетками воспалитель-

ного ответа [37, 42, 43]. 

Другим источником медиаторов воспаления стано-

вится плазма крови, проникающая в межклеточное про-

странство путем экссудации: так, ноцицепторы встреча-

ются с брадикинином [44, 45]. Гистамин – известный

провокатор боли, зуда и воспалительного отека – попа-

дает в область повреждения при дегрануляции активиро-

ванных базофилов и тучных клеток, привлеченных хе-

мотаксическим действием провоспалительных цитоки-

нов [46, 47]. Часть медиаторов выделяются нейронами,

причем синтез этих субстанций возникает как под влия-

нием провоспалительных цитокинов, так и при повторя-

ющихся болевых импульсах. К ним относятся серото-

нин, тахинины (субстанция Р и нейрокинин А), кальци-

тонин-ген связанный пептид (КГСП), фактор роста нер-

вов (ФРН), нейротрофический фактор мозга, нейротро-

фический фактор глиальной клеточной линии и др.

[48–51]. 

Таким образом, в процессе воспалительной реак-

ции межклеточное пространство в области повреждения

насыщается провоспалительными медиаторами, форми-

руя так называемый воспалительный, или сенситизиру-

ющий, суп [37, 52, 53]. Его влияние на ноцицепторы ре-

ализуется через изменение чувствительности ионных ка-

налов, пронизывающих мембрану нервных окончаний

[41, 54]. В частности, одной из главных «мишеней» про-

воспалительных медиаторов становится неселективный

катионный канал TRPV1, известный также как капсаи-

циновый или ванилоидный рецептор. В обычных усло-

виях TRPV1 реагирует на повышение температуры или

контакт с ионами Н+, обеспечивая работу термо- и хе-

морецепторов. Однако при активации мембранных ре-

цепторов для ПГЕ2 (критическую роль здесь играет

ЕР-4) или брадикинина, чей сигнальный путь реализует-

ся через протеинкиназу С, TRPV1 начинает активно

пропускать ионы Ca2+ внутрь нейрона [41, 55]. Аналогич-

ный эффект отмечается при активации потенциал-зави-

симых кальциевых каналов. Поступающий в клетку Ca2+,

будучи активным катионом, не просто меняет трансмем-

бранный потенциал, но в первую очередь выступает

в роли биологического «передатчика», активирующего
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сигнальные пути через повышение концентрации

цАМФ и фосфорилирование регуляторных внутрикле-

точных белков, существенно изменяющее их свойства.

Следствием этого становится повышение восприимчи-

вости потенциал-зависимых натриевых (Na V 1.1-1.9)

и калиевых мембранных каналов (K2P – TREK1 и 2,

TRAAK), что облегчает деполяризацию клеточной мем-

браны и снижает порог возбудимости ноцицептора (см.

рисунок) [41, 54–56]. 

Данный процесс приводит к тому, что болевые ре-

цепторы становятся более чувствительными к типичным

для их природы стимулам (например, механическому или

химическому раздражению), а затем и вовсе теряют свою

специфичность, становясь полимодальными, т. е. приоб-

ретая способность воспринимать любые внешние стиму-

лы [37, 38]. Кроме этого, активируются так называемые

молчащие ноцицепторы, которые не воспринимают пер-

вичный повреждающий стимул, но начинают «работать»

лишь после стимуляции провоспалительными медиатора-

ми [57, 58]. 

В итоге развиваются феномены первичной гиперал-

гезии (короткий и невысокий по интенсивности болевой

стимул воспринимается как более длительный и высоко-

интенсивный; первичная гипералгезия развивается стро-

го в области поврежденных тканей), вторичной гиперал-

гезии (она локализуется шире области первичного повре-

ждения, захватывая здоровые ткани), а также аллодинии

(ощущение боли при воздействии неболевых стимулов)

[37, 38, 41]. 

Повышение возбудимости нейронов ноцицептивной

системы происходит не только на уровне окончаний ноци-

цептров, т. е. на «периферии», но и на уровне ЦНС. Мощ-

ная и длительная болевая стимуляция (которая поддержи-

вается связанной с воспалением периферической сенсити-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Медиаторы боли и воспаления

Медиатор Источник Рецептор Физиологическое действие Ингибитор

ПГЕ2

Лейкотриен В4

Фактор актива-
ции тромбоци-
тов

Брадикинин

Гистамин

Серотонин

Глутамат

Субстанция Р,
нейрокинин
А (тахикинины)

Кальцитонин-
ген-связанный
пептид

Фактор роста
нервов

Примечание. АПФ – ангиотензин-превращающий фермент, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, 5-ЛОГ – 5-липооксигеназа, ЦНС – централь-
ная нервная система, мАТ – моноклональные антитела. * – препараты не используются в клинической практике (применяются в эксперименте или проходят фазу
клинических испытаний).

Эйкозаноид, образуется под влия-
нием ЦОГ2 и ПГЕ2 синтетазы во

многих клетках

Эйкозаноид, образуется из поли-
ненасыщенных жирных кислот

под влиянием 5-ЛОГ и лейкотриен
А4 гидролазы во многих клетках

Фосфолипид, образуется в моно-
цитах, нейтрофилах, базофилах,

тромбоцитах и эндотелии

Плазменный полипептид, синтези-
руется в печени

Амин, синтезируется и выделяется
базофилами и тучными клетками

Амин, синтезируется многими
клетками

Аминокислота, синтезируется
в нейронах из глутамина

Полипептид, синтезируется в ней-
ронах

Полипептид, синтезируется в ней-
ронах

Белок, синтезируется нейронами
и клетками иммунной системы

EP1-4

Рецепторы, сопря-
женные с G-белком

(GPCRs), серпентины 

GPCRs

В1 и В2 

Н1-4

5-HT1-7

AMPA (alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-

isoxazole-4-propionic-
acid) рецепторы

Рецепторы к нейро-
кининам (NK1,2)

CALCRL и RAMP1 

Тропомиозин-рецеп-
торная киназа

А (TrkA) и низкоаф-
финный рецептор

NGFR

Сенситизация болевых рецепторов, пироген-
ный эффект

Вызывает хемотаксис нейтрофилов, экссуда-
цию плазмы, образование цитокинов

Вазодилататор; тромбоз, снижение артери-
ального давления, бронхоконстрикция

Вазодилататор; расслабление гладких мышц,
экссудация плазмы, прямая стимуляция боле-

вых рецепторов; вызывает сухой кашель на
фоне приема ингибиторов АПФ, играет клю-
чевую роль в развитии ангионевротического

отека

Разнообразные функции, включая модуля-
цию боли, экссудацию плазмы, хемотаксис

лейкоцитов, появление зуда и др.

Разнообразные функции, включая модуля-
цию боли, экссудацию плазмы, хемотаксис

лейкоцитов и др.

Деполяризация мембран нейронов задних ро-
гов спинного мозга и формирование потенци-

ала действия 

Передача ноцицептивного сигнала на уровне
ЦНС, участвует в развитии «нейрогенного
воспаления», вазодилататор, стимулирует

тошноту и рвоту, регулирует миграцию и про-
лиферацию клеток

Передача ноцицептивного сигнала на уровне
ЦНС (особое значение при мигрени); вазоди-

лататор

Разнообразные функции, из которых основ-
ная – пролиферация, рост и подавление

апоптоза нейронов; при воспалительной реак-
ции – неонейрогенез и сенситизация ноци-

цепторов

Парацетамол, НПВП, экспери-
ментальные ингибиторы

ПГЕ2-синтетазы и рецепторов
ЕР* 

Ликофелон* 

Исрапафант* 

Икатибант

Антигистаминные препараты
(антагонисты Н1-рецептров,
такие как кетотифен), экспе-
риментальный ингибитор Н4

JNJ 7777120* и др. 

Антиэметики – метоклопра-
мид, ондансетрон, гранисе-

трон, трописетрон

NBQX (AMPA/KA GluR антаго-
нист)* 

Апрепитант, фозапрепитант 

Телкагепант, Олсегепант*:
мАТ: ALD-403, AMG 334,

LY2951742* и др.

мАТ: танезумаб* и др.
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зацией) приводит к изменению чувствительности нейро-

нов задних рогов спинного мозга и вышележащих отде-

лов – таламуса и коры головного мозга. Молекулярный ме-

ханизм этого процесса также связан с воздействием меди-

аторов воспаления. В ответ на болевое раздражение клетки

нейроглии и сами нейроны синтезируют цитокины –

ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6, а также ряд медиаторов воспаления,

таких как ПГЕ2, NO, субстанция Р, КГСП, глутамат, ФРН

[37, 41, 59, 60].

Цитокины способны прямо воздействовать на ней-

рональные клетки, способствуя сенситизации послед-

них. Этот механизм реализуется при воздействии ИЛ1β,

ФНОα, а также хемокинов (в частности, CCL2 и CXCL1)

путем активации мембранных рецепторов нейронов

и открытия потенциал-зависимых калиевых и кальцие-

вых каналов. Кроме того, цитокины и хемокины могут

вызывать сенситизацию нейронов опосредованно, акти-

вируя глиальные клетки, такие как астроциты. Послед-

ние становятся источником цитокинов и провоспали-

тельных медиаторов, поддерживая нейрогенное воспа-

ление [61, 62].

Следует отметить, что сенситизация ноцицептив-

ных нейронов может определяться иным, не связанным

с воспалительной реакцией, иммунным механизмом.

Главную роль здесь играют аутоантитела, возникающие

при внешнем повреждении ткани или вследствие ауто-

иммунного процесса. Аутоантитела сами по себе (даже

при отсутствии выраженного воспаления) могут вызы-

вать боль, когда их Fab-фрагмент связывается с рецепто-

рами нервных клеток или изменяет пространственную

конформацию ионных каналов («аутоиммунная канало-

патия»), приводя к их открытию и деполяризации мемб-

ран ноцицептивных нейронов. Этот механизм считается

важным элементом развития трех синдромов, проявляю-

щихся ноцицептивной и невропатической болью: комп-

лексного регионарного болевого синдрома, хронической

боли, ассоциированной с антителами к потенциал-зави-

симым калиевым каналам и синдрома хронической уста-

лости [63]. Подобный иммунный механизм описан и как

элемент развития суставной боли при ревматоидном арт-

рите (РА), когда антицитруллиновые антитела прямо или

опосредованно, путем активации синтеза CXCL8, ИЛ8

(«сигнал» последнего передается через рецепторы

CXCR1 и 2), взаимодействуют с мембранными структу-

рами ноцицепторов [64].

Серия экспериментальных работ, в которых прово-

дилось моделирование периферической гипералгезии

и артрита, демонстрирует значительное и быстрое повы-

шение пролиферативной и метаболической активности

глиальных клеток, а также четкое нарастание концентра-

ции цитокинов и медиаторов воспаления в ликворе на фо-

не выраженной локальной боли [65–67]. 

Повышение концентрации медиаторов воспаления

в ЦНС как ответ на сильное периферическое болевое

раздражение показано и для людей. Этот факт подтвер-

ждают исследования эффективности НПВП у больных

хирургического профиля, которым проводилось комп-

лексное анестезиологическое пособие с использованием

спинальной или эпидуральной анестезии, что давало

возможность забирать образцы ликвора до и после хи-

рургического вмешательства. Так, D. Harney и соавт. [68]

оценили влияние нимесулида и плацебо на выражен-

ность боли, потребность в морфине и концентрацию ме-

диаторов воспаления в ликворе 92 больных, перенесших

травматичные операции на грудной клетке (торакотомия

или медиальная стернотомия). В группе плацебо отмеча-

лось четкое и существенное нарастание концентрации

эйкозаноидов: уровень 6-кето ПГF1α увеличился после

операции на 54,7±25,7 пг/мл, в то время как в группе ак-

тивной терапии он снизился на 0,6±18,2 пг/мл.

A. Buvanendran и соавт. [69] оценили влияние приема ро-

фекоксиба и плацебо на эффективность периоперацион-

ной аналгезии у 30 больных ОА, перенесших эндопроте-

зирование тазобедренных суставов (ТБС). Исследовате-

ли отметили повышение концентрации ИЛ6 и ПГЕ2

в образцах ликвора, взятых через 24 ч после операции,

в сравнении с образцами, взятыми до хирургического

вмешательства. Правда, определить нарастание уровней

ИЛ1β и ФНОα им не удалось. Близкие данные получили

A. Piirainen и соавт. [70], сравнившие обезболивающее

действие и влияние на концентрацию медиаторов воспа-

ления в ликворе двух НПВП – декскетопрофена и этори-

коксиба. Исследуемую группу составили 24 больных, ко-

торым было выполнено эндопротезирование ТБС. Со-

гласно полученным результатам, прием обоих препара-

тов эффективно снижал уровень антагониста рецептора

ИЛ1 и ИЛ6 в ликворе, что подтверждало способность

противовоспалительных препаратов влиять на централь-

ные механизмы боли.

Одним из принципиальных механизмов поддержа-

ния центральной сенситизации является феномен нейро-

пластичности – способность нейронов ноцицептивной

системы к устойчивому изменению (снижению) порога

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Молекулярный механизм сенситизации периферического боле-
вого рецептора при воспалении. Повреждение клетки и МКМ
вызывает выброс «молекул тревоги» (DAMP). Они, в свою оче-
редь, активируют Toll- и Nod-подобные рецепторы (TLR, NRL)
макрофага. Этим запускаются сигнальные пути NF-κB,
р38МАПК, STAT, что приводит к экспрессии и синтезу цитокинов
(ИЛ1,6, ФНОα), а также медиаторов боли и воспаления (ПГЕ2,
ЛТЕ В4, ФАТ), синтезу активных форм кислорода (ROS), окиси
азота (NO), активации ММП. Макрофаги и нейроны выделяют
КГСП, субстанцию Р, ФРН и др. Они через соответствующие ре-
цепторы на поверхности нервного окончания (EP – для ПГЕ2,
GPCR – для ЛТЕ В4, CALCRL – для КГСП, NK1,2 – для субстанции Р,
TrKA – для ФРН) повышают чувствительность ионных каналов
TRPV1, VGCC, NaV1.1-1.9, K2P. Это снижает порог возбудимости
и вызывает сенситизацию ноцицептора
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восприятия болевых стимулов. Это феномен «взвинчива-

ния», повышения эффективности синаптической переда-

чи [37, 38, 71]. Важную роль в этом процессе играют

пуринергические рецепторы, реагирующие на АТФ и аде-

нозин (выступающих при воспалении в роли DAMP), –

Р1, Р2Х, Р2Y. Сигнальный путь, запускаемый после акти-

вации этих рецепторов, приводит к повышению концент-

рации внутриклеточного кальция [72, 73]. Еще более ин-

тересен в плане формирования долговременной патоло-

гической «памяти» нейрона рецептор, который контро-

лируется глутаматом и глицином, – NMDA (N-methyl D-

aspartate). Это мембранный канал, составленный из двух

гликопротеидных субъединиц – NR1 и NR2, в обычных

условиях блокированный ионом Mg2+ или Zn2+. При взаи-

модействии с глутаматом, а также стойкой деполяриза-

ции мембраны при длительном болевом возбуждении

(NMDA является потенциал-зависимым рецептором)

этот канал «открывается», пропуская внутрь клетки ион

кальция и теряя ионы калия. Поступление Ca2+, в свою

очередь, вызывает внутриклеточный сигнальный путь че-

рез активацию кальмодулин-зависимой протеинкиназы

CaMK-II с последующим фосфорилированием регуля-

торных протеинов [74, 75]. 

Разрешение воспаления 
Итак, процесс воспаления является ключевым эле-

ментом развития периферической и центральной сенси-

тизации. Однако воспаление, как было отмечено вы-

ше, – цикличный процесс; его каскад, включающий

первичное повреждение, образование DAMP, активацию

PRR, привлечение новых макрофагов и иных клеток

«воспалительного ответа», экспрессию цитокинов и ме-

диаторов, одновременно запускает и механизм постепен-

ного подавления воспалительной реакции [7, 76, 77].

При нормальном, благоприятном течении воспаления,

когда макроорганизм «справляется» с возникшим по-

вреждением, элиминация чужеродного генетического

материала, а также собственных разрушенных клеток

и деградировавшего МКМ (а следовательно, DAMP)

приводит к постепенному прекращению активации

PRR. Это снижает синтез новых провоспалительных ци-

токинов и медиаторов воспаления, а образованные ра-

нее молекулы подвергаются естественному разрушению.

Соответственно, постепенно прекращается хемотаксис

в область повреждения новых агрессивных клеток «вос-

палительного ответа», а уже задействованные в этом

процессе макрофаги, нейтрофилы и лимфоциты без

биохимического возбуждения («цитокиновая деприва-

ция») теряют свою активность и подвергаются апоптозу.

На этом фоне противовоспалительные влияния начина-

ют отчетливо доминировать [76, 77]. Ключевую роль

в естественном процессе подавления воспалительной

реакции играют две субпопуляции иммунных клеток:

регуляторные Т-лимфоциты (Трег) и макрофаги 2-го ти-

па (М2) [78, 79]. 

Первые представляют собой разновидность Т-хел-

перов (CD4+ лимфоциты), несущих на своей поверхно-

сти рецептор для ИЛ2 (CD25), а также транскрипцион-

ный белок Foxp3. Хотя дифференциацию

CD4+CD25+Трег вызывают провоспалительные стиму-

лы, функция этих клеток, именуемых ранее «Т-супрессо-

рами», заключается в прекращении иммунного воспале-

ния. Для этого они используют такие инструменты, как

синтез противовоспалительных цитокинов – в частно-

сти, ИЛ10 и трансформирующего фактора роста β
(ТФРβ), а также ферментов (гранзимы, перфорин), вы-

зывающих локальное разрушение клеток «воспалитель-

ного ответа». CD4+CD25+Трег также нарушают взаимо-

действие между антиген-презентирующими клетками

(АПК) и Т-лимфоцитами, блокируя фактор костимуля-

ции CD28 с помощью CTLA4 [78]. 

Как было отмечено выше, макрофаги представляют-

ся наиболее мощной силой в развитии воспалительной ре-

акции. Именно макрофаги запускают воспаление, стано-

вятся основными поставщиками провоспалительных ци-

токинов и медиаторов, а также главным инструментом

разрушения поврежденных клеток и МКМ. Но это касает-

ся «классических» макрофагов (М1), активация которых

происходит под влиянием DAMP и провоспалительных

медиаторов. Макрофаги, активация которых происходит

по альтернативному пути (М2) – с помощью противовос-

палительных медиаторов ИЛ4, ИЛ10 и ИЛ13, на фоне по-

вышения уровня эндогенного кортизола, – несут совсем

иные обязанности. По образному выражению D.L. Laskin,

автора обзора, посвященного этому вопросу, М2 выступа-

ют в ходе воспалительной реакции представителями

«светлой стороны Силы» [79]. Они обеспечивают «выход»

из воспаления, синтезируя противовоспалительные меди-

аторы и факторы роста. М2 фагоцитируют и разрушают

иммунные комплексы, а также проникшие в область по-

вреждения нейтрофилы и лимфоциты, стимулируют диф-

ференцировку фибробластов и миофибробластов, способ-

ствуя развитию фиброза при серьезном тканевом повреж-

дении [79, 80]. 

Существенное значение для удачного выхода из

воспаления имеет активный синтез особого класса суб-

станций, обладающих четким противовоспалительным

потенциалом – SPM (specialized proresolving mediators –

специализированных восстанавливающих медиаторов).

SPM являются производными полиненасыщенных

жирных кислот, таких как эйкозапентоеноиковая и до-

козагексаеноиковая, и составляют несколько различ-

ных по структуре и биологическим эффектам классов:

Е- и D-серии резолвинов (RvE1-3 и RvD1-3), протекти-

ны (PD) и марезины (MaR). К ним также можно отне-

сти производные арахидоновой кислоты (метаболита

15-ЛОГ) – липоксины А4 и В4. Основным источником

SPM становятся макрофаги и ряд других клеток, задей-

ствованных в воспалительном ответе: дендритные клет-

ки, фибробласты, эндотелиоциты и др. По своей сути,

эффекты SPM противоположны действию ПГЕ2 и ЛТЕ

В4: они тормозят внутриклеточные сигнальные пути

(в частности, связанные с NF-κB), хемотаксис, вызыва-

ют апоптоз нейтрофилов, эозинофилов и лимфоцитов,

снижают проницаемость эндотелия и уменьшают боль

[81–83]. 

Следует также отметить, что естественные системы

контроля боли, такие как эндорфиновая и эндоканнабино-

идная (ЭКС), реализуют свои эффекты не за счет только

снижения возбудимости ноцицептивных нейронов,

но и подавления воспаления. Так, показана способность

эндорфинов ЕМ-1 и ЕМ-2 блокировать синтез цитокинов,

таких как ИЛ1 и ИЛ8, при ОА и РА. Кроме того, активация

эндорфиновой противоболевой системы снижает образо-

вание провоспалительных нейромедиаторов, таких как

КГСП, тахикинины и ФРН [84]. 

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е
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Лиганды ЭКС (анадамид, 2-арахноглицерол, 9-тет-

рагидроканнабинол) оказывают свое действие через два

типа рецептров – СВ1 и СВ2. Активация СВ1, широко

представленного на синаптической мембране нейронов

болевой системы, снижает чувствительность винилоид-

ного (TRPV1) рецептора и подавляет синтез нейротранс-

миттеров. Этот же рецептор обнаруживается и на им-

мунных клетках, а его взаимодействие с эндоканнабино-

идами приводит к торможению экспрессии провоспали-

тельных цитокинов. СВ2 преимущественно локализует-

ся на клетках воспалительного ответа (в том числе он

широко представлен на клетках синовиальной мембра-

ны при ОА и РА), а его активация оказывает разнообраз-

ные противовоспалительные эффекты. Так, кроме сни-

жения синтеза цитокинов, отмечается торможение хе-

мотаксиса моноцитов, уменьшение активности М1,

а также образования и активации ММП. Помимо этого,

ЭКС выступает в роли ингибитора ЦОГ2 и ЦОГ3 (эф-

фект, близкий действию парацетамола). Любопытно от-

метить, что лиганды ЭКС (в частности, 2-арахноглице-

рол) обнаруживаются в синовиальной жидкости при РА

и ОА, но не у здоровых добровольцев [85, 86]. Это под-

тверждает значение активации ЭКС при хронических

заболеваниях как естественного приспособительного

механизма.

Как видно, макроорганизм имеет мощный потенци-

ал для эффективного контроля воспаления – систему ус-

тойчивой «обратной связи», основанной на взаимообусло-

вленной работе специализированных клеточных элемен-

тов и гуморальных факторов. Тем не менее при многих за-

болеваниях воспаление хронизируется, создавая предпо-

сылки для сохранения периферической и центральной

сенситизации ноцицептивной системы. 

Причины хронизации воспаления
Воспалительная реакция может принимать затяж-

ной или хронический характер из-за постоянного при-

сутствия повреждающего фактора, провоцирующего вос-

палительный каскад [7, 14]. При инфекционных заболе-

ваниях это персистенция возбудителя (обычно внутри-

клеточного), устойчивого к иммунной защите макроор-

ганизма, что наблюдается, например, при туберкулезе

или вирусных гепатитах В и С. При болезнях аутоиммун-

ной или иммуновоспалительной природы, таких как РА,

системная красная волчанка и анкилозирующий спонди-

лит, причиной хронического воспаления становится аг-

рессивная реакция иммунной системы против собствен-

ных клеточных элементов. Развитие этих заболеваний

связано с дефектом регуляции синтеза аутоантител и на-

рушением взаимодействия различных популяций эффек-

торных клеток – АПК, Т-хелперов и В-лимфоцитов.

При этом собственные антигены различных тканей орга-

низма и формирующиеся с их участием иммунные комп-

лексы воспринимаются как чужеродные, что провоциру-

ет атаку макрофагов и Т-киллеров, разрушающих клет-

ки-«мишени». Это, в свою очередь, приводит к появле-

нию большого количества DAMP, включая измененные

протеины, обломки РНК и ДНК, и стимулирует дальней-

шее образование аутоантител и хронизацию иммунного

воспаления [78, 87, 88]. 

Иная ситуация наблюдается при таком распростра-

ненном хроническом заболевании, как ОА. Как было от-

мечено выше, элементы воспаления необходимы для ре-

моделирования тканей, испытывающих механическую

нагрузку и подвергающихся постепенному «изнашива-

нию». При этом поврежденные клетки (хондроциты, ос-

теоциты, синовиальные фибробласты) и МКМ становят-

ся источником DAMP, которые, в свою очередь, стиму-

лируют PRR – TLR и NLR синовиальных макрофагов,

вызывающие соответствующий внутриклеточный сиг-

нальный путь, где основным передатчиком выступает

NF-κB. Последующая экспрессия цитокинов, а затем

ЦОГ2 индуцирует субклиническую воспалительную ре-

акцию («катаболическое воспаление»), которая должна

предшествовать процессам репарации и завершаться по-

сле восстановления нормальной структуры тканей. Од-

нако здесь в игру вступают иные патологические факто-

ры. Это может быть генетически детерминированное или

приобретенное нарушение регуляции воспаления,

при котором провоспалительные стимулы – образование

ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ПГЕ2 и ЛТЕ В4, активация М1 – от-

четливо преобладают над клеточными и гуморальными

противовоспалительными влияниями [42, 43, 89, 90].

Причинами этого могут быть стойкие структурные

и биомеханические нарушения, способствующие разви-

тию механического клеточного стресса в структурах сус-

тава даже при физиологической нагрузке, а также мета-

болические нарушения, такие как ожирение и сахарный

диабет (CD).

Ожирение представляется сегодня одним из глав-

ных источников системной воспалительной активности.

Как известно, жировые клетки (адипоциты) являются

продуцентами многих биологически активных субстан-

ций, таких как гормоны лептин и адипонектин, апелин,

хемерин и др., а также серии провоспалительных цитоки-

нов [91–95]. Массивное скопление жировой ткани («бе-

лый» подкожный жир, локализованный подкожно и в об-

ласти органов брюшной полости), особенно на фоне ин-

сулинорезистентности, нарушающей естественный мета-

болизм клеток, неизбежно приводит к гипоксии и апоптозу

большого числа адипоцитов [93, 94]. Это вызывает экс-

прессию так называемых «гипоксия-ассоциированных

генов», в частности HIF1α и HIF2α – регуляторных моле-

кул, стимулирующих ангиогенез, фибротическое ремоде-

лирование жировой ткани и выступающих в роли мощ-

ных индукторов воспалительной реакции [95]. Попадаю-

щие в плазму крови при повреждении адипоцитов сво-

бодные жирные кислоты обладают собственным провос-

палительным потенциалом, выступая в роли DAMP. Ко-

нечно, некробиотические изменения адипоцитов приво-

дят к постоянному выбросу и других сигнальных молекул,

таких как HMGB1, вызывающих уже описанный выше

провоспалительный сигнальный путь через активацию

TLR. Так жировая ткань становится постоянной «при-

манкой» для моноцитов (кстати, сами адипоциты актив-

но экспрессируют хемоаттрактант MCP-1/CCL2), где они

дифференцируются по классическому пути в М1. Эти эф-

фекторные клетки образуют в жировой ткани большие

скопления, формируя характерные короноподобные

структуры (crown-like structure, CLS). «Работа» обширной

субпопуляции М1, ассоциированных с жировой тканью,

обусловливает не только локальное, но и системное, оп-

ределяемое в плазме крови повышение концентрации

провоспалительных цитокинов [96, 97]. 

Ожирение тесно связано с проблемой инсулинорези-

стентности и СД 2-го типа. Последний является еще одной
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причиной развития системного воспаления. Новым под-

тверждением этого факта стало масштабное исследование

N. de Rekeneire и соавт. [98], которые провели анализ кон-

центрации медиаторов воспаления у 3075 пациентов в воз-

расте от 70 до 79 лет, страдавших СД 2-го типа, нарушени-

ем толерантности к глюкозе, а также не имевших этих про-

блем. Авторы четко показали: концентрация СРБ, ФНОα
и ИЛ6 была достоверно выше (в среднем почти в 2 раза;

р<0,001) у лиц с СД 2-го типа и нарушением толерантности

к глюкозе, чем в контрольной группе. При этом более тя-

желое течение СД 2-го типа, при котором отмечалось по-

вышение уровня гликозилированного гемоглобина

HbA(1c), ассоциировалось с наибольшим повышением

маркеров воспаления [98]. 

Развитие воспаления на фоне гипергликемии свя-

зано с феноменом оксидативного стресса, возникающим

при нарушении энергетического обмена в митохондриях

клеток. Этот процесс вызывается накоплением полио-

лов (многоатомных спиртов), образованием гликозили-

рованных белков (advanced glycation end products, AGE),

подключением альтернативных путей обеспечения энер-

гетики клетки в условиях инсулинорезистентности (гек-

созаминный путь), активацией протеинкиназ С под вли-

янием диацилглицерола и т. д. Активные формы кисло-

рода вызывают повреждение ДНК и регуляторных про-

теинов, что включает провоспалительные сигнальные

пути (в частности, активацию NF-κB) и программу

апоптоза. Некробиотические изменения клетки, соот-

ветственно, становятся сигналом для резидентных кле-

ток макрофагального ряда, запускающих каскад воспа-

ления [99–102]. 

Вмешательство системного метаболического воспа-

ления, сопровождающегося гиперпродукцией цитокинов

и иных провоспалительных медиаторов, в естественное те-

чение локальной воспалительной реакции способно нару-

шить ее цикличность и блокировать механизм обратной

связи, включающий синтез противовоспалительных суб-

станций и дифференцировку «альтернативных» М2. Кроме

того, развитие диабетической микро- и макроангиопатии,

а также полиневропатии затрудняет процесс ремоделиро-

вания поврежденной ткани и создает дополнительные ус-

ловия для перехода острой воспалительной реакции в хро-

ническую. 

Большое значение для хронизации воспаления

имеет пожилой возраст больных. Как известно, одна из

наиболее распространенных теорий старения живого ор-

ганизма связывает этот процесс с оксидативным стрес-

сом, испытываемым всеми клетками организма, в том

числе стволовыми, ответственными за воспроизводство

всех линий специализированных клеточных элементов.

Накопление поврежденных при окислении участков

ДНК выступает в роли «биологических часов»: оно при-

водит к снижению эффективности транскрипции

и трансляции генетической информации, а также

к ошибкам при синтезе важнейших макромолекул. Это

замедляет процессы репарации – а значит, процессы ре-

моделирования уже не успевают компенсировать повре-

ждение, и на фоне сохраняющегося воспаления число

DAMP, «подстегивающих» синтез провоспалительных

субстанций, постоянно нарастает. Помимо этого, повре-

жденные активными формами кислорода и/или непра-

вильно «собранные» белки (например, если имеется на-

рушение их третичной структуры) становятся объектом

атаки иммунных клеток, формирования аутоантител

и иммунных комплексов [103–105].

Заключение первой части
Воспаление и боль – тесно взаимосвязанные процес-

сы. Первичное разрушение ткани вызывает выброс особых

субстанций – «свидетелей повреждения» DAMP (HSP,

HMGB1, S100, АТФ, ДНК, РНК, гликопротеидов, фибри-

ногена и др.), стимулирующих специальные рецепторы

(PRR) резидентных макрофагов (TLR и NLR). Активация

этих рецепторов через систему «сигнальных путей» (NF-

κB, p38 МАПК, STAT и др.) запускает работу генов, ответ-

ственных за экспрессию м-РНК провоспалительных цито-

кинов, таких как ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИФНγ. Разворачива-

ется «воспалительный каскад» – цитокины и факторы хе-

мотаксиса, синтезируемые макрофагами, привлекают

к области повреждения и способствуют дифференцировке

и активации новых клеток «воспалительного ответа» (М1,

нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты, базофилы, тучные клет-

ки). Ответом на первичное повреждение становится синтез

провоспалительных медиаторов, таких как ПГЕ2, ЛТЕ В4,

NO, КГСП, субстанция Р, глутамат, ФРН. Они, в свою оче-

редь, вызывают сенситизацию периферических болевых

рецепторов и нейронов ноцицептивной системы, что рез-

ко повышает их возбудимость и способствует хронизации

боли. Молекулярной основой феномена периферической

и центральной сенситизации является активация особых

потенциал-зависимых (таких как TRPV1), пуринергиче-

ских и глутаматных (NMDA) рецепторов на мембране ней-

ронов.
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