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В соответствии с определением, данным Междуна-

родной ассоциацией по изучению боли (IASP) в 1994 г.,

боль – это неприятное сенсорное и эмоциональное пере-

живание, возникающее в связи с настоящей или потенци-

альной угрозой повреждения тканей или изображаемое

терминами такого повреждения [56]. Таким образом, боль

в современной алгологии рассматривается как многоком-

понентная интегративная реакция организма на поврежде-

ние или представление такого повреждения.

Несмотря на значительный прогресс в изучении фи-

зиологических, патофизиологических и других аспектов

формирования ноцицептивных реакций, в современной на-

уке о боли остается еще много вопросов. Большую актуаль-

ность приобретают исследования, посвященные изучению

роли нейроиммунных взаимодействий в механизмах форми-

рования боли. Известно, что боль относится к важнейшим

причинам, отягощающим состояние пациентов. Кроме того,

боль – это не только индикатор функциональной активно-

сти иммунной системы, но и один из основных факторов,

определяющих напряженность иммунитета. В недавних ра-

ботах показано, что острая или кратковременная боль акти-

вирует, тогда как хроническая – подавляет иммунные функ-

ции [32, 65]. Совершенно очевидно, что анализ механизмов

действия иммуномодулирующих соединений на ноцицеп-

тивные реакции имеет не только фундаментальное, но и

прикладное значение для выбора методов терапии боли, осо-

бенно неясной этиологии, в клинической практике.

Представителями указанных соединений являются

липополисахариды (ЛПС), относящиеся к классу бактери-

альных антигенов, запускающих каскад иммунных реакций

в ЦНС и периферических иммунных органах. В течение по-

следнего десятилетия липополисахариды широко применя-

ются в экспериментальных исследованиях на животных для

моделирования иммунных реакций. В данной работе пред-

ставлены результаты экспериментальных и клинических на-

блюдений, посвященных изучению характера вовлечения

ЛПС в регуляцию физиологических функций у млекопита-

ющих. Особое внимание уделено характеристике особенно-

стей действия этих биологически активных веществ на но-

цицептивную чувствительность млекопитающих.

Взаимосвязь иммунных и ноцицептивных реакций
В настоящее время накоплен обширный фактиче-

ский материал, свидетельствующий о роли иммунологиче-

ских механизмов в развитии болевых синдромов [45, 63,

83]. Между тем отсутствует сопоставление результатов экс-

периментально-клинических исследований в области изу-

чения боли при патологических изменениях иммунитета с

данными, полученными в ходе анализа иммунозависимых

механизмов регуляции ноцицепции в норме.

До недавнего времени выделяли следующие пять ос-

новных компонентов ноцицептивной реакции млекопитаю-

щих: перцептуальный, эмоционально-аффективный, вегета-

тивный, двигательный и когнитивный [10]. Исследование

иммунного компонента ноцицептивных реакций является

относительно новым подходом к изучению боли. В научной

литературе имеются отдельные данные, указывающие на на-

личие взаимосвязи между иммунным статусом и ноцицеп-

цией у животных. Например, в исследованиях А.М. Васи-

ленко и соавт. [6] обнаружена отрицательная корреляция ме-

жду ноцицептивными порогами и количеством антителооб-

разующих клеток в селезенке мышей после иммунизации

эритроцитами барана. Ряд авторов продемонстрировали мо-

дулирующее влияние определенных иммуноактивных со-
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единений на ноцицептивную чувствительность млекопита-

ющих. В опытах на мышах, в частности, обнаружено сниже-

ние анальгетического действия морфина при введении про-

воспалительного цитокина интерлейкина 1β (ИЛ1β) [68]. 

В работе Ю.Б. Абрамова и соавт. [1] выявлено выраженное

влияние иммуномодулятора имунофана на ноцицептивные

пороги у крыс с различными индивидуально-типологиче-

скими особенностями поведения в тесте «открытое поле». 

У поведенчески пассивных особей имунофан оказывал им-

муностимулирующее действие, что сопровождалось значи-

тельным повышением ноцицептивной чувствительности, и

особенно усилением эмоционального компонента боли.

Взаимосвязь между иммунными функциями организ-

ма и болевой чувствительностью млекопитающих наиболее

четко проявляется при некоторых формах патологии, со-

провождающихся хронической болью. Последняя часто

приобретает статус самостоятельной болезни, продолжает-

ся длительно; причина, вызвавшая боль такого вида, в ряде

случаев может не определяться [12]. Следует подчеркнуть,

что результаты научных исследований в этой области мало

систематизированы и фрагментарны. Показано, что про-

грессирование болезни Альцгеймера сопровождается сни-

жением противовоспалительного действия глюкокортико-

идов. По мнению ряда авторов, указанные изменения явля-

ются одним из основных предрасполагающих факторов

развития ревматоидного артрита. Существенно, что веду-

щая роль в возникновении болей при данной форме пато-

логии отводится усиленной выработке ИЛ1β [50]. В наблю-

дениях О.А. Васильевой и В.Я. Семке [7] выявлена зависи-

мость между выраженностью болевого синдрома и особен-

ностями иммунного статуса у пациентов с депрессией. В от-

дельных работах продемонстрировано, что эксперимен-

тально вызванный невропатический болевой синдром со-

провождается образованием антител к серотонину, норад-

реналину и дофамину. Обнаружено, что иммунизация жи-

вотных конъюгатами этих медиаторов и антигенов в дан-

ных условиях усиливает симптомы невропатии [37].

Целый ряд заболеваний, не имеющих прямой связи с

инфекцией, сопровождаются выраженной болевой симпто-

матикой и вовлечением в их патогенез иммунных процес-

сов. Так, боли у онкологических и ВИЧ-инфицированных

больных ассоциируются с иммунодепрессивными состоя-

ниями [35]. В работе Е.И. Гусева [8] показано, что характер

болей у пациентов с депрессиями связан с активностью им-

мунной системы. Обнаружено, что при инсульте, одним из

ведущих клинических симптомов которого является голов-

ная боль, происходит накопление сывороточных антител,

нарушающих функцию эндотелия кровеносных сосудов, 

с последующим накоплением алгогенных пептидов [31].

Несмотря на значительный интерес к исследованию

физиологических механизмов регуляции боли у млекопи-

тающих, роль иммунных процессов в формировании но-

цицептивных реакций во многом не изучена. Существует

ряд работ, указывающих на тесное взаимодействие опио-

идных и иммунных факторов в реализации функциональ-

ной активности эндогенной антиноцицептивной системы.

В наблюдениях R. Przewlocki и соавт. [61] на поверхности

иммунных клеток – лимфоцитов – обнаружены специфи-

ческие рецепторы к энкефалину и эндорфину. Кроме того,

установлено, что данные клетки способны вырабатывать

эндорфины, сходные по своей структуре с соответствую-

щими биологически активными веществами, продуцирую-

щимися в нервной ткани [69].

Остается достаточно много нерешенных вопросов от-

носительно способов и форм взаимосвязи между иммунны-

ми процессами в мозге и в периферических тканях и орга-

нах, особенно посредством преодоления барьерных функ-

ций. Особый интерес в изучении нейроиммунных взаимо-

действий вызывает вопрос о проникновении веществ, регу-

лирующих иммунный ответ, в головной мозг через гемато-

энцефалический барьер (ГЭБ). Структуры головного мозга

оказывают модулирующее влияние на иммунные процессы

посредством нервной и гуморальной (гормональной) регу-

ляции. Установлено, что особая роль в регуляции функцио-

нальной активности ГЭБ принадлежит астроцитам и им-

мунным факторам [13]. Астроциты являются клетками-ми-

шенями для цитокинов и обеспечивают реализацию их эф-

фектов в тканях ЦНС [8]. Таким образом, цитокины могут

рассматриваться в качестве сигнальных молекул, которые

информируют мозг о состоянии – активации или подавле-

нии – иммунных процессов на периферии [2].

Общие сведения о липополисахаридах
ЛПС, иногда называемые эндотоксинами, относятся

к типичным антигенам и входят в состав мембраны мик-

робных клеток. По структуре и свойствам ЛПС многих ми-

кроорганизмов не имеют принципиальных различий, за

исключением некоторых особенностей, касающихся ис-

пользования вида микроорганизмов для изготовления пре-

паратов. При применении ЛПС для индукции гипертер-

мии с лечебными целями указывают вид микробов, кото-

рый служит сырьем для изготовления пирогенных средств.

Системное внутривенное или внутрибрюшинное вве-

дение ЛПС в определенных дозах вызывает такие общие

симптомы заболевания, как лихорадка, анорексия, гиподи-

намия [82]. В опытах на крысах показано, что введение вы-

соких доз ЛПС (10 мг/кг внутривенно) вызывает гибель жи-

вотных в результате токсического шока. При этом основ-

ным фактором риска являются резкие изменения артери-

ального давления (АД). Крысы, генетически предрасполо-

женные к гипертензии, более устойчивы к токсическому

действию ЛПС [43]. Токсические эффекты ЛПС в меньших

дозах (1,0 мг/кг внутривенно) сопровождаются у крыс ги-

пертермией, артериальной гипотензией и гипергликемией.

Воздействие ЛПС приводит к активации гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковых механизмов, что при-

водит к колебаниям АД и осмолярности крови, увеличе-

нию потребления кислорода, усилению энергетического

обмена с симптомами лихорадки, изменению болевой чув-

ствительности [72]. Бактериальные ЛПС способствуют вы-

свобождению цитокинов из циркулирующих иммунных

клеток, стимулируют образование ИЛ в головном мозге.

Цитокины, в свою очередь, через гипоталамо-гипофизар-

ные механизмы активируют кортикотропин-рилизинг гор-

мон и стимулируют выделение адренокортикотропного

гормона (АКТГ) [55]. Полагают, что провоспалительные

цитокины ИЛ1, ИЛ6, фактор некроза опухоли (ФНО) –

основные посредники нейроэндокринных реакций на вве-

дение ЛПС [62]. Одной из наиболее значимых структур го-

ловного мозга, участвующей в системной организации им-

мунных и нейроэндокринных процессов, является гипота-

ламус. Показано, что микроинъекции небольшого количе-

ства ИЛ1 (от пико- до нанограммов) в эту структуру мозга

у животных сопровождаются активацией адренергических,

дофаминергических и серотонинергических процессов; в

этих условиях наблюдаются снижение двигательной актив-
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ности и сексуального поведения, нарушения сна, умень-

шение потребления пищи и воды, повышение АД, измене-

ния ноцицептивной чувствительности (связанные, в пер-

вую очередь, с гипертермией и лейкоцитозом) [60]. Ука-

занные изменения составляют классический синдром ин-

фекционных заболеваний.

ЛПС относятся к классу бактериальных антигенов,

которые участвуют в острой фазе иммунного ответа, свя-

занной с активацией выработки ИЛ иммунными клетками

крови – макрофагами, нейтрофилами и лимфоцитами

[64]. Далее будут приведены сведения о том, каким обра-

зом ЛПС запускают системную иммунную реакцию в орга-

низме на уровне как ЦНС, так и периферических тканей.

Таким образом, ЛПС – древние естественные стиму-

ляторы иммунных процессов, что обусловлено обязатель-

ным присутствием этих соединений в составе мембран ми-

кробных клеток. Обнаружение или рецепция ЛПС являет-

ся сигналом инфекционных воздействий и составляет пер-

вое, необходимое звено в организации защитных реакций

млекопитающих против инвазии с участием системных пе-

риферических и центральных механизмов.

Центральные и периферические механизмы 
действия липополисахаридов
Рассматривая различные аспекты физиологической

активности ЛПС, в первую очередь следует проанализиро-

вать научные данные о центральных механизмах действия

этих биологически активных веществ. В настоящее время

большинство исследователей сходятся во мнении о том,

что ЛПС оказывают регулирующее влияние на проницае-

мость ГЭБ. В этом плане интерес представляет работа 

S. Ching и соавт. [21], иллюстрирующая, что внутрижелу-

дочковое введение ИЛ1 вызывает инфильтрацию тканей

мозга лейкоцитами. Предварительное внутрибрюшинное

введение ЛПС полностью предотвращало развитие указан-

ных изменений. Можно предположить, что перифериче-

ская активация иммунитета посредством ЛПС оказывает

защитное действие по отношению к избыточным иммун-

ным реакциям головного мозга, закрывая «ворота» для

проникновения инфекции в ЦНС.

В других исследованиях, напротив, было показано,

что ЛПС повышают проницаемость ГЭБ и увеличивают

диаметр артериол посредством активации синтеза оксида

азота (NO) [53]. Все это указывает на недостаточную изу-

ченность механизмов регуляции функциональных свойств

ГЭБ посредством ЛПС с учетом конкретных условий.

В норме ЛПС не проникают через ГЭБ. Однако нуж-

но подчеркнуть, что их уровень контролируется рецептора-

ми иммунокомпетентных клеток периферии и определен-

ными рецептивными клетками, расположенными в эпите-

лии сосудов и оболочках мозга. Менингит, как общее на-

звание или симптомокомплекс воспалительных процессов

в оболочках мозга, демонстрирует возможность проникно-

вения микробных тел через барьер «кровь–ликвор», что

обусловлено спецификой (тропностью) микроорганизмов

(менингококки и др.) или недостаточностью иммунитета.

Своевременная рецепция микробной или вирусной инва-

зии иммунными клетками периферии и ЦНС обеспечива-

ет интеграцию защитных иммунных реакций, предупреж-

дающих развитие тяжелых форм патологии. Толл-лайк

(Tall-like) рецепторы (ТЛР) являются основными молеку-

лярными структурами, относящимися к древним аппара-

там обнаружения инвазии.

Толл (от нем. Toll – странный) – белок, впервые об-

наруженный у дрозофилы, а позднее у позвоночных и бес-

позвоночных животных. Этот белок составляет структуру

рецептора, представленного эктодоменом, трансмембран-

ной областью и внутриклеточным, проводящим сигнал до-

меном. У млекопитающих имеется более 10 подтипов ТЛР,

которые вносят вклад в реализацию врожденного иммуни-

тета [17]. Все клетки, относящиеся к врожденному имму-

нитету (макрофаги, естественные киллеры, нейтрофилы,

микроглия), распознают молекулярную структуру патоген-

ных факторов посредством ТЛР. Основными лигандами

ТЛР являются ЛПС – компоненты микробной мембраны,

а также эндогенные соединения (белки теплового шока и

протеогликаны). ТЛР расположены на дендритных клет-

ках, Т- и В-лимфоцитах, клетках эпителия [24]. Указанные

рецепторы составляют первую линию защиты от инфек-

ций, сигнализируя о присутствии патогенов, и одновре-

менно запускают продукцию цитокинов и интерферонов

(ИФН) [40]. В ЦНС ТЛР находятся главным образом на

клетках микроглии и астроцитах. Такая локализация ре-

цепторов позволяет распознавать действие антигенов, на-

правленное непосредственно на ЦНС. Микроглия экс-

прессирует ТЛР активнее астроцитов, хотя последние иг-

рают более значимую роль в противовирусной защите. 

В защите от вирусов принимают участие и нейроны, несу-

щие ТЛР2 и ТЛР4 и реагирующие на ИФНγ [74]. Олиго-

дендроциты и нейроны имеют небольшое количество ТЛР,

и их вовлечение в иммунный ответ незначительно.

ТЛР образуют комплексы с CD14 – рецептором,

представленным мембранным, гликозилфосфатидилино-

зитол-связанным белком, что, возможно, усиливает рецеп-

цию ЛПС. Укороченная форма белка CD14 является рас-

творимой, циркулирующей в крови и продуцируемой мо-

ноцитами и клетками печени. Не исключено, что связыва-

ние этой формой ограничивает токсический эффект ЛПС.

Чрезмерная активация ТЛР может приводить к гибели

нейронов в связи с нарушением контроля со стороны глии

за избыточным накоплением возбуждающего нейромедиа-

тора глутамата (эксайтотоксичность). ЛПС активирует мик-

роглию и повышает уровень внеклеточного глутамата, что

приводит к повреждению олигодендроцитов [25]. Инъек-

ции ЛПС, лиганда ТЛР4 и ТЛР2, в черную субстанцию или

гиппокамп приводят к исчезновению нейронов в этих стру-

ктурах [33]. Периферическое (внутрибрюшинное) введение

больших доз ЛПС (500 мкг/кг) вызывает повреждения в

мозге, особенно в гиппокампе [34]. В опытах на крысах ус-

тановлено, что микроинъекция ЛПС в достаточно низких

концентрациях (10 нг/мл) в некоторые структуры мозга –

неокортекс, гиппокамп и черную субстанцию – вызывает

нейродегенерацию только в черной субстанции, которая ха-

рактеризуется наибольшей плотностью микроглии [41].

Приведенные данные демонстрируют не только вовлечение

глиальных клеток в формирование ответной реакции при

действии бактериальных антигенов, но и показывают изби-

рательную чувствительность отдельных структур мозга.

Имеются доказательства того, что введение ЛПС яв-

ляется естественной моделью активации иммунитета, со-

провождающейся гипертермией и стрессом [15]. Иммуно-

стимулирующее действие ЛПС при периферическом вве-

дении опосредовано ИЛ – основными медиаторами гипер-

термии. При этом обнаружена активация мРНК в микро-

глиальных клетках мозга, продуцирующих ИЛ1β [18]. Про-

воспалительный цитокин первой очереди, ИЛ1, активиру-
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ется посредством ЛПС в гипоталамусе и ряде других стру-

ктур мозга. Периферическое введение ЛПС активирует

глутаматные рецепторы ЦНС, которые вовлекаются в вос-

приятие возбуждающих воздействий при стрессорных на-

грузках [78]. Кроме того, установлено, что внутрибрюшин-

ное введение ЛПС (10 мкг) или ИЛ1β уже в первый час вы-

зывает выделение глутамата в ядре солитарного тракта, что

может сопровождаться парасимпатической активацией

ядер блуждающего нерва и снижением АД [51].

Следует отдельно остановиться на рассмотрении эф-

фектов внутрижелудочкового введения ЛПС. Считается,

что центральное введение ЛПС является моделью для 

создания воспалительных процессов в мозге. Инъекция

ЛПС в желудочки мозга крыс (10 мкг на 100 г) сопровожда-

ется активацией микроглии в различных структурах ЦНС,

особенно в корковых областях, прилежащих к обонятель-

ной луковице, в гиппокампе, зубчатой извилине, ядрах пе-

регородки, миндалине и диагональном пучке. При этом

обнаружено нарушение процессов обучения у животных

[48]. Существенно, что внутрижелудочковое введение ан-

тагониста ИЛ1 ослабляет лихорадку, вызванную перифе-

рическим действием ЛПС у грызунов [49].

Выявлено избирательное вовлечение определенных

структур мозга у млекопитающих в развитие гипертермии,

опосредованной ИЛ1. Микроинъекции ИЛ1 в сильвиев

водопровод, базальные отделы переднего мозга и ствола

головного мозга вызывают повышение ректальной темпе-

ратуры; гипертермия не развивается при введении этого

цитокина в задние отделы гипоталамуса [77]. С другой сто-

роны, инфузия антагониста ИЛ1 в передние отделы гипо-

таламуса, паравентрикулярное ядро и гиппокамп ослабля-

ет температурную реакцию, вызванную ЛПС. Этот эффект

не наблюдается при микроинъекциях антагониста рецеп-

торов ИЛ1 в вентромедиальный гипоталамус, стриатум и

корковые области мозга [20].

Полагают, что микроглиальные клетки мозга – глав-

ный источник ИЛ1 при действии ЛПС [75]. Кроме ИЛ, в ге-

незе лихорадки в указанных условиях участвуют простаглан-

дины. Установлено, в частности, что внутрибрюшинное

введение ЛПС сопровождается активацией эндотелиаль-

ных клеток с последующей стимуляцией синтеза про-

стагландина в ЦНС [84]. Микроинъекции препаратов,

блокирующих синтез простагландинов, в преоптическую

область гипоталамуса подавляют лихорадку, обусловлен-

ную ЛПС [66].

Важную роль в развитии лихорадки под воздействием

ЛПС играет также NO. В опытах на крысах продемонстри-

ровано, что микроинъекции ЛПС (5 мкг в 5 мкл) в мозоли-

стое тело вызывают активацию синтеза NO в ипсилате-

ральном полушарии мозга через сутки после введения [46].

Гипертермия у млекопитающих, возникающая после внут-

рижелудочковой инфузии ЛПС, не наблюдается в услови-

ях предварительного центрального введения ингибитора

NO-синтазы [73]. Системное введение блокатора синтеза

NO также модулирует развитие гипертермии при действии

ЛПС или ИЛ1, что указывает на необходимость перифери-

ческой продукции NO в реализации пирогенного эффекта.

Помимо рассмотренных выше эффектов ЛПС, сле-

дует отметить, что эти биологически активные вещества

оказывают модулирующее воздействие на нейроэндокрин-

ную регуляцию гомеостаза у млекопитающих. В работе

F.G. Tilders и соавт. [72] показано, что периферическое вве-

дение ЛПС сопровождается активацией гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой оси. Продемонстрировано, что

ЛПС участвуют в формировании острой фазы иммунного

ответа посредством усиления продукции провоспалитель-

ных цитокинов – ИЛ1, ИЛ6, ФНО и др. – макрофагами,

нейтрофилами и лимфоцитами [62]. В то же время в наших

экспериментах установлено, что изменение иммунного

статуса у крыс посредством внутрибрюшинного введения

ЛПС сопровождается снижением концентрации про- и

противовоспалительных цитокинов в сыворотке перифе-

рической крови в ранние сроки исследования. Напротив, в

структурах головного мозга – дорсальном гиппокампе и

передней поясной коре – обнаружено повышение уровня

противовоспалительных цитокинов в указанный период

[4]. Выявленные изменения цитокинового профиля крови

и структур головного мозга крыс при антигенной стимуля-

ции дополняют представления о реципрокных отношени-

ях между иммунными процессами, происходящими в пе-

риферических тканях и ЦНС млекопитающих.

Следует отметить, что, в отличие от периферических

эффектов, характер центрального действия ЛПС у млекопи-

тающих изучен в меньшей степени. Можно предположить,

что иммунные механизмы активации периферических кле-

ток сходны или полностью совпадают со стимуляцией им-

мунокомпетентных клеток ЦНС. В исследованиях 

S. Terrazzino и соавт. [71] было обнаружено, что внутрижелу-

дочковое введение ЛПС (2,5 мкг в 5 мкл) взрослым крысам

приводит к повышению уровня ИЛ6 и кортикостерона в

крови. Полученные данные указывают на инициативную

роль ЦНС в регуляции иммунной защиты мозга с привлече-

нием периферических механизмов. Кроме того, микроинъ-

екции ЛПС или ИЛ1 в ростральную область гипоталамуса у

кроликов сопровождались развитием лейкоцитоза [58].

Избыточное повышение содержания антигенов и об-

разующихся при этом антител в «иммунной среде» мозга

ведет к развитию патологии. В дополнение к описанному

ранее применению ЛПС для индукции воспаления тканей

головного мозга в экспериментальных исследованиях не-

обходимо отметить, что внутрижелудочковое введение вы-

соких доз этих соединений служит моделью болезни Альц-

геймера. Указанное воздействие сопровождается тоталь-

ной и длительной активацией микроглии ЦНС, нейродеге-

нерацией. При этом наиболее выраженные изменения на-

блюдаются в височных областях коры и лимбических стру-

ктурах [33]. Существенно, что экспрессия ТЛР в ответ на

действие ЛПС in vitro происходит избирательно в микро-

глии, в отличие от астроцитов и олигодендроцитов [47].

Микроглиальные клетки мозга имеют много общего с

макрофагами, активируются при воспалительных процес-

сах в ЦНС, повреждении тканей и некоторых неврологиче-

ских заболеваниях. ЛПС и цитокины регулируют функцио-

нальную активность ионных каналов микроглии и макро-

фагов, что опосредовано активацией белковых киназ с уча-

стием астроцитов в присутствии Ca2+ и H+ [27]. ЛПС влия-

ют на распределение мРНК CD14-рецепторов в паравент-

рикулярном ядре гипоталамуса, латеральном гипоталамусе,

аркуатном ядре, зубчатой извилине, медиальной преопти-

ческой области и мозжечке [76]. В опытах на животных по-

казано, что как периферическое [38], так и центральное

введение ЛПС [46] приводит к усилению синтеза NO, обла-

дающего бактерицидным действием, в клетках ЦНС.

Совершенно очевидно, что ЛПС оказывает выражен-

ное модулирующее влияние на реализацию взаимодейст-

вия между нервными и иммунными процессами у млеко-
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питающих. Показано, например, что внутрибрюшинное

введение животным ЛПС приводит к изменению содержа-

ния одного из нейромодуляторных пептидов  галанина  во

фронтальной коре, гиппокампе и гипоталамусе. Наиболь-

шая плотность рецепторов галанина обнаружена в гипота-

ламусе и гипофизе, т. е. тех структурах, которые наиболее

тесно связаны с нейроиммунными реакциями на ранних

стадиях инфекции. При этом внутрижелудочковое введе-

ние антагонистов рецепторов галанина полностью предот-

вращало развитие лихорадки, возникающей при перифе-

рическом воздействии ЛПС [42].

Особого внимания заслуживают результаты работы,

опубликованной A. Davis и соавт. в 2005 г. [23]. Установле-

но, что микроинъекции ИЛ1 в паренхиму головного мозга

сопровождаются активацией иммунокомпетентных клеток

крови. Представленные данные наглядно иллюстрируют

участие структур ЦНС в регуляции иммунных процессов

на уровне целого организма. Следует подчеркнуть, что

предварительное системное введение ЛПС предотвращало

изменения, происходящие под влиянием ИЛ1. Этот факт

указывает на возможную реализацию конкурентных или

реципрокных отношений между центральными и перифе-

рическими механизмами регуляции иммунитета.

Важным вопросом как в клинической медицине, так

и в экспериментальной биологии является скорость инак-

тивации ЛПС при его периферическом и центральном воз-

действии. ЛПС – естественный бактериальный антиген,

запускающий целый каскад иммунных реакций в организ-

ме млекопитающих. Липид А составляет биологически ак-

тивную часть молекулы ЛПС, который при попадании в

кровь частично подвергается деацетилированию в печени с

последующим выделением в составе желчи, не теряя при

этом токсических свойств. Степень токсического действия

ЛПС зависит от функциональной активности макрофагов

крови, а также секреции цитокинов (например, ФНО) [28].

Основным механизмом ограничения иммуномодулирую-

щего действия ЛПС является их связывание с белком лак-

тоферрином, обладающим антибактериальной активно-

стью, что снижает продукцию ИЛ периферическими им-

мунными клетками [16]. Лактоферрин ингибирует синтез

ФНОα, ИЛ1 и ИЛ6 благодаря своей способности исклю-

чать из среды молекулярные индукторы ТЛР, которые за-

пускают синтез провоспалительных цитокинов [40].

В дополнение к этому, нейтрофилы являются важны-

ми участниками инактивации ЛПС посредством лактофе-

рона. В опытах in vitro показано, что полученная после цен-

трифугирования крови взвесь нейтрофилов способна

очень медленно инактивировать лишь определенное коли-

чество ЛПС [79]. Так как используемое в указанных экспе-

риментах количество нейтрофилов на несколько порядков

превышает их нормальное содержание в крови человека и

животных, можно сделать вывод о том, что инактивация

ЛПС in vivo, если она вообще возможна, растягивается на

длительный период.

Предполагается существование и других механизмов

инактивации ЛПС у млекопитающих in vivo, например

связывание лизоцимом [70]. Разрушение ЛПС происходит

под действием фермента нейтрофилов ацилоксиацил-гид-

ролазы [57]. Наличие нескольких путей инактивации ЛПС,

взятых в отдельности, иллюстрирует, с одной стороны, их

специфическую направленность, а с другой – отсутствие

единого, мощного механизма «борьбы» с этими биологи-

чески активными веществами. Указанные особенности оп-

ределяют индукцию выраженного естественного иммун-

ного ответа в организме под воздействием ЛПС.

Роль глии в механизмах ноцицепции
В предыдущих разделах нами были рассмотрены пе-

риферические и центральные механизмы, лежащие в осно-

ве биологической активности ЛПС. При анализе участия

ЛПС как фактора, вызывающего системный иммунный

ответ организма, в формировании и реализации ноцицеп-

тивных реакций, необходимо охарактеризовать роль гли-

альной ткани в механизмах боли.

В настоящее время имеются убедительные доказа-

тельства того, что ноцицептивные реакции у животных,

как и боль у человека, обусловлены не только деятельно-

стью нейронов мозга. В 90-х годах XX в. глия привлекла

внимание исследователей в связи с участием этой ткани в

ноцицептивных реакциях. Были получены доказательства

того, что некоторые препараты, блокирующие невропати-

ческую боль, также снижают степень глиальной активации

[29]. Микроглия и астроциты по своему количественному

составу существенно превосходят число нервных клеток.

Они относятся к разряду иммунокомпетентных клеток и

одновременно являются мощными модуляторами боли,

особенно невропатической. Глия – это единственный и

полноценный представитель иммунной системы в мозге.

Посредством сложных взаимодействий между различными

нейроиммунными процессами глия вносит вклад в регуля-

цию ноцицептивных возбуждений. Подробный анализ на-

учных данных по этой проблеме представлен в 2009 г. в од-

ной из обзорных работ Ю.Б. Абрамова [2].

Общеизвестно, что прогрессирование воспалитель-

ных и инфекционных процессов в периферических тканях

может приводить к активации глиальных клеток ЦНС. Уси-

ленное выделение указанными клетками физиологически

активных веществ в этих условиях способствует возникно-

вению симптомов гипералгезии. Важная роль в развитии

перечисленных изменений отводится иммуномодулирую-

щим веществам, в частности цитокинам. В исследованиях

L.R. Watkins и соавт. [80] было обнаружено, что введение

экспериментальным животным ингибитора глиальных эле-

ментов и антагониста рецепторов ИЛ1 – флуороцитрата –

устраняет гипералгезию в «формалиновом тесте».

Глиальные клетки способны «поддерживать» боль да-

же тогда, когда исходный очаг повреждения уже отсутству-

ет. Эти клетки за счет длительной устойчивой активации,

сопровождающейся выделением провоспалительных ИЛ,

облегчают синаптическую передачу в нейронах. Именно

поэтому для подавления болей такого рода было предложе-

но использовать терапию, направленную на увеличение

экспрессии генов противовоспалительных цитокинов [39].

Дальнейшие исследования роли глиальной ткани в

реализации ноцицептивных процессов у млекопитаю-

щих являются одним из наиболее актуальных направле-

ний современной алгологии, имеющих несомненное

фундаментальное и прикладное значение.

Влияние липополисахаридов на ноцицептивную
чувствительность
Современные научные сведения о характере взаимо-

связи между иммунной реактивностью и болевой чувстви-

тельностью млекопитающих как в нормальных условиях,

так и при патологии отрывочны и противоречивы. Одной из

немногих в этой области является работа, опубликованная
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А.Б. Мулик в 2001 г. [11]. Показано, что кролики с высокой

чувствительностью к пирогеналу, в состав которого входит

ЛПС клеток Pseudomonas aeruginosa, характеризуются высо-

кими болевыми порогами. Было установлено, что систем-

ное (внутривенное) введение пирогенала приводит к неоди-

наковому повышению ректальной температуры у животных

с разной ноцицептивной чувствительностью. У кроликов с

низкими ноцицептивными порогами в этих условиях на-

блюдали незначительное, а у особей с высокими значения-

ми соответствующих показателей – существенное повыше-

ние температуры тела. На основании приведенных данных

можно высказать предположение о наличии корреляций

между болевой чувствительностью и степенью иммунной

активации у млекопитающих при антигенном воздействии.

Эта гипотеза подтверждается результатами наших

предыдущих исследований. В экспериментах на крысах с

различной прогностической устойчивостью к эмоциональ-

ному стрессу было установлено, что поведенчески актив-

ные в тесте «открытое поле» животные обладают более вы-

сокими ноцицептивными порогами и, одновременно,

большей иммунной реактивностью по сравнению с пас-

сивными особями [3]. Кроме того, нами выявлены досто-

верные корреляции между исходными ноцицептивными

порогами и концентрацией про- и противовоспалитель-

ных цитокинов в сыворотке крови крыс в поздние сроки

(7-е сутки) после внутрибрюшинного введения ЛПС [5].

По-видимому, формирование в этот период наиболее тес-

ных взаимосвязей между индивидуальной ноцицептивной

чувствительностью и иммунными процессами под влияни-

ем ЛПС вносит вклад в реализацию системной реакции

организма на антигенное воздействие.

В научной литературе имеется и ряд других указаний

на особенности действия и механизмы влияния иммуноак-

тивных веществ, в частности ЛПС, на ноцицептивную чув-

ствительность млекопитающих. Выявлено, например, что

внутрибрюшинное введение ЛПС крысам вызывает симпто-

мы аллодинии даже при незначительном растяжении пря-

мой кишки. С другой стороны, предварительные внутриже-

лудочковые инъекции животным антагонистов рецепторов

ИЛ1β или ФНОα уменьшали ноцицептивную сенситизацию

в ответ на последующее введение ЛПС [22]. В опытах 

А.Ю. Козлова и соавт. [9] установлено, что усиление ноци-

цептивной чувствительности крыс после внутрибрюшинно-

го введения ЛПС сопровождается повышенной выработкой

противовоспалительных цитокинов в дорсальном гиппокам-

пе и передней поясной коре головного мозга. Полученные

данные иллюстрируют тот факт, что периферическое дейст-

вие ЛПС на висцеральные (ноцицептивные) реакции реали-

зуется при обязательном участии цитокиновой сети мозга.

Усиление ноцицептивных реакций при системном

(внутрибрюшинном) введении ЛПС продемонстрировано

также в работе L. Watkins и соавт. 1994 г. [81]. Этот эффект

связывают со стимулирующим влиянием ЛПС на моноци-

ты и макрофаги, которые в указанных условиях способны

к повышенной секреции ряда провоспалительных цитоки-

нов [22]. Данное предположение находит подтверждение и

в результатах других наблюдений. В опытах на крысах уста-

новлено, в частности, что гипералгезия в ответ на подпоро-

говое раздражение кожи может возникать при внутрибрю-

шинном введении ИЛ1β и ФНО [54, 81].

Описан и другой механизм влияния ЛПС на болевую

чувствительность. В экспериментах на крысах обнаруже-

но, что укорочения латентного периода ноцицептивных

реакций при свето-термальном раздражении лап, вызван-

ного внутривенной инъекцией ЛПС, не наблюдается пос-

ле предварительного введения индометацина – селектив-

ного ингибитора циклооксигеназы [52]. Следовательно,

развитие ЛПС-индуцированной гипералгезии может быть

опосредовано кинином и простагландином.

Среди возможных центральных механизмов дейст-

вия ЛПС на болевую чувствительность млекопитающих

следует также отметить модулирующее влияние этого ве-

щества на нейрохимические процессы в головном мозге.

Установлено, например, что внутрибрюшинное введение

мышам ЛПС облегчает ноцицептивные реакции животных

не только в «формалиновом тесте», но и при интратекаль-

ной инфузии вещества Р или глутамата [67]. Описаны се-

ротонинергические и адренергические механизмы модуля-

ции синаптической передачи при воздействии ЛПС [26]. 

В основе влияния ЛПС на разнообразные физиологиче-

ские функции могут лежать также опиоидергические про-

цессы. В исследованиях K. Benamar и соавт. [14] показано,

что инъекции в преоптическую область гипоталамуса жи-

вотных антагониста μ-опиоидных рецепторов, угнетающе-

го болевые реакции, предотвращают лихорадку, вызван-

ную внутрибрюшинным введением ЛПС. Вовлечение

ЛПС в генез болей при патологических процессах, в част-

ности при инфекционных пульпитах, может быть связано

и с усилением экспрессии рецепторов этого иммуноактив-

ного вещества в ядре тройничного нерва [76].

Необходимо остановиться на изложении результатов

исследований, иллюстрирующих взаимосвязи между со-

стоянием иммунных функций, болевой чувствительно-

стью и стресс-реактивностью млекопитающих. Группой

ученых под руководством K.T. Nguyen [59] показано, что

стрессорная нагрузка у животных по методике tail-shock

(электрокожная ноцицептивная стимуляция) сопровожда-

ется увеличением содержания ИЛ1 в гипоталамусе, моз-

жечке и гиппокампе. Сходные изменения уровня этого

провоспалительного цитокина в указанных структурах го-

ловного мозга были выявлены при введении ЛПС.

Установлено, что системное (внутривенное) введе-

ние крысам ЛПС приводит к увеличению числа c-Fos-по-

зитивных клеток в большинстве ядер гипоталамуса [30].

Данные изменения отражают активацию нейронов в стру-

ктуре головного мозга, играющей ключевую роль в органи-

зации стрессорных реакций у млекопитающих, при анти-

генном воздействии. Чрезвычайно важным представляется

обнаруженный этими же авторами аналогичный эффект

ноцицептивной симуляции. В то же время предваритель-

ная ноцицептивная стимуляция у животных снижала им-

мунный ответ на ЛПС. Следовательно, ноцицептивное

возбуждение и афферентные потоки при периферическом

действии ЛПС не только адресуются одним и тем же ней-

ронам гипоталамуса, но и вызывают сходные изменения.

Выявленный в этом исследовании превентивный эффект

ноцицептивной стимуляции по отношению к ЛПС-инду-

цированным изменениям в ЦНС, по-видимому, является

феноменом «пустого кармана» после оплаты за организа-

цию болевых защитных реакций или иллюстрирует нали-

чие рефрактерного периода при однотипных воздействиях.

Приведенные данные демонстрируют взаимодействие но-

цицептивных импульсов и иммунных сигналов на нервных

клетках эмоциогенных структур головного мозга.

В этом плане представляют интерес результаты ис-

следований, выполненных A.Yu. Kozlov и соавт. в 2012 г.
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[44]. Установлено, что микроинъекции ЛПС в лимбиче-

ские структуры головного мозга крыс – дорсальный гип-

покамп и каудальный отдел поясного пучка – приводят к

разнонаправленным изменениям ноцицептивных поро-

гов. Введение этого антигена в дорсальный гиппокамп со-

провождалось усилением перцепции и подавлением эмо-

ционально-аффективного восприятия боли, а в поясной

пучок – снижением перцептуального, но ростом эмоцио-

нального компонентов ноцицептивной реакции. Получен-

ные результаты иллюстрируют специфику вовлечения раз-

личных структур мозга в регуляцию ноцицепции у млеко-

питающих при стимуляции иммунных процессов в ЦНС.

Как было отмечено выше, ТЛР у млекопитающих явля-

ются основным сенсорным аппаратом обнаружения антиге-

нов мембраны микробных клеток, в том числе ЛПС. В экспе-

риментальных исследованиях M.R. Hutchinson и соавт. [36]

было показано, что ТЛР-нокаутные животные характеризу-

ются отсутствием симптомов нейропатической боли. Кроме

того, интратекальное введение селективного антагониста

ТЛР подавляло ноцицептивные реакции при повреждении

нервов. Обнаружено, что белок CD14, дополнительная моле-

кула при взаимодействии ЛПС с ТЛР4, необходим для разви-

тия аллодинии при деструкции спинальных корешков [19].

Таким образом, вовлечение иммуноактивных веществ, в ча-

стности ЛПС, в механизмы болевых реакций у млекопитаю-

щих, по крайней мере частично, опосредовано ТЛР.

Заключение
Представленные данные указывают на наличие тес-

ных взаимосвязей между ноцицептивной чувствительно-

стью и иммунным статусом млекопитающих. Имеются

убедительные доказательства вовлечения иммуноактивных

веществ в формирование и реализацию различных компо-

нентов болевых реакций. Совершенно очевидно, что им-

мунные факторы играют важную роль в системной органи-

зации физиологических функций на разных стадиях боле-

вого ответа. Установлено участие различных структур го-

ловного мозга в реализации взаимодействия между нерв-

ными и иммунными процессами, лежащими в основе фор-

мирования и регуляции ноцицептивных реакций.

Значимое место в изучении центральных и перифе-

рических механизмов боли отводится бактериальным ан-

тигенам – липополисахаридам. Данный факт обусловлен

целым рядом свойств этих биологически активных ве-

ществ, в первую очередь иммуномодулирующей активно-

стью. В экспериментальных исследованиях продемонстри-

ровано, что введение ЛПС сопровождается не только таки-

ми классическими проявлениями воспаления, как гипер-

термия, анорексия и гиподинамия, но и развитием слож-

ного многокомпонентного иммунного ответа в тканях

млекопитающих. Это проявляется усилением функцио-

нальной активности иммунокомпетентных клеток, изме-

нением уровня цитокинов в биологических средах, других

иммунных реакциях. Закономерно, что в указанных усло-

виях наблюдаются выраженные изменения болевой чувст-

вительности млекопитающих. Вовлечение ЛПС в реализа-

цию ноцицептивных реакций осуществляется при непо-

средственном контроле со стороны структур головного

мозга. Продемонстрировано, что развитие воспалительных

или инфекционных процессов под воздействием ЛПС

приводит к активации глиальных клеток мозга с сопутству-

ющим выделением нейростимулирующих субстратов, спо-

собствующих изменению ноцицептивной чувствительно-

сти. Существенно, что характер влияния ЛПС на иммун-

ные процессы и болевую чувствительность у млекопитаю-

щих зависит от дозы и способа введения данного антигена,

временных периодов наблюдений. Например, длительное

или интенсивное повреждающее воздействие ЛПС в раз-

ных условиях может вызывать как хронический болевой

синдром, так и иммуносупрессию.

Таким образом, изменения болевой чувствительно-

сти млекопитающих под воздействием ЛПС опосредованы

специфическими механизмами, зависящими, в частности,

от характера иммунных реакций при антигенной стимуля-

ции. Модулирующее влияние ЛПС на ноцицептивные ре-

акции позволяет использовать введение этого антигена как

оптимальную модель для экспериментального анализа ме-

ханизмов ноцицепции. Дальнейшие исследования особен-

ностей участия ЛПС в системной организации жизнедея-

тельности у млекопитающих являются актуальными как с

точки зрения понимания фундаментальных нейроиммун-

ных механизмов регуляции ноцицепции, так и в плане

клинической разработки новых иммуномодулирующих со-

единений для комплексной терапии болевых синдромов.
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