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В качестве одной из причин хронического зуда в настоящее время предполагается дисбаланс системы мю- и каппа-опиоидных 
рецепторов в коже или в центральной нервной системе. В нескольких исследованиях продемонстрирован положительный эффект 
системных агонистов каппа-опиоидных рецепторов в лечении уремического зуда, узловатой почесухи, паранеопластического 
и холестатического зуда. В настоящей работе демонстрируется экспрессия каппа-опиоидных рецепторов в коже человека 
(базальных кератиноцитах, дендритных клетках, меланоцитах эпидермиса и фибробластах сосочкового слоя дермы), 
определенная с помощью различных иммуногистохимических методик. 
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 �зуд — один из ключевых и наиболее торпидных 
симптомов при ряде дерматозов. В настоящее время 
особенно актуальны поиски новых патогенетических 
механизмов зуда для развития целенаправленной те-
рапии. Одним из направлений исследований является 
изучение состояния (дисбаланса) системы опиоидных 
рецепторов в коже и центральной нервный системе, 
играющих роль в индукции зуда. В классических ис-
следованиях выделяются три основных класса опи-
оидных рецепторов: каппа-опиоидные рецепторы 
(КОР), мю-опиоидные рецепторы (МОР) и дельта-опи-
оидные рецепторы (ДОР) [1—3]. Все три класса опио-
идных рецепторов относятся к семейству рецепторов, 
чувствительных к токсину коклюша, сопряженных 
с G-белком, образованных 7 трансмембранными сег-
ментами рецепторов, подсемейству родопсин [4, 5].

Экспрессия каппа-опиоидных рецепторов (КОР) 
в коже

Как показано в ряде современных исследований, 
КОР экспрессируются в кератиноцитах кожи челове-
ка [6, 7], равно как и в дермальных фибробластах [7, 
8] и мононуклеарных клетках [8]. Это продемонстри-
ровано в исследованиях на культурах клеток (напри-
мер HacaT, HNK) и биоптатах кожи по уровню матрич-
ной РНК и белка. Соответствующие лиганды КОР-
динорфин [9—16] были обнаружены в эпидермисе [6]. 

предполагается, что существуют три разных под-
типа КОР (К1, К2, К3), это базируется на исследовани-
ях по связыванию лиганда с рецептором, но до насто-
ящего времени идентифицирован только один из них 
(GenBank Acc. No. u11053) [21—27].

при сравнении экспрессии КОР в клетках нормаль-
ной, неизмененной кожи и в кератиноцитах и фибро-
бластах гипертрофических рубцов с использованием 
полимеразной цепной реакции (пцР) [7] показано уве-
личение экспресии КОР в тканях гипертрофических 
рубцов, что служит подтверждением усиления ноци-
цепции в рубцах. 

В другой работе продемонстрировано, что экспрес-
сия КОР значительно снижена в эпидермисе у паци-
ентов с псориазом, сопровождаемым зудом, по срав-
нению с контрольной группой здоровых доброволь-
цев [17]. Дополнительно активация КОР реципроктно 
регулирует выработку цитокинов и хемокинов в кле-
точных культурах лимфоцитов и может вызывать про-
тивовоспалительный ответ [18]. 

Материал и методы
Для исследования экспрессии КОР в нормальной 

коже человека мы проводили иммуногистохимиче-
ское исследование биоптатов, взятых из различных 
областей.

Подготовка ткани и иммуногистохимические 
методы

биоптаты нормальной здоровой кожи с различных 
участков кожного покрова (голова, лицо, туловище, 

конечности) были получены у 40 пациентов (25 жен-
щин, 15 мужчин) разного возраста (14—82 года, сред-
ний возраст 54,7 года). биоптаты были взяты пре-
имущественно с кожи верхних и нижних конечностей 
(n = 23), в также с кожи туловища (n = 5), лица (n = 5), 
волосистой части головы (n = 2); информации о лока-
лизации 5 образцов биоптатов из базы биопсий пред-
ставлено не было.

пробанды были информированы относительно 
исследования и дали добровольное согласие на уча-
стие в нем. Разрешение локального этического ко-
митета было получено. Образцы кожи после биопсии 
были немедленно заморожены в жидком азоте, и из 
них с использованием геля Neg-50 были приготовле-
ны срезы с помощью криостат-микротома (Microm Int., 
walldorf, Germany), которые затем помещались на спе-
циальное предметное стекло (Superfrost Plus, фирмы 
Menzel-Gläser).

замороженные срезы нативной криоткани (3 мкм, 
два от каждой биопсии) были фиксированы в 2% рас-
творе параформальдегида в фосфатном буфере и 1% 
растворе пикриновой кислоты в течение 20 мин. и пре-
инкубированы в течение 30 мин. с 10% раствором 
бычьего сывороточного альбумина в гидроксиметил-
аминометановом буфере. Образцы были затем инку-
бированы в течение ночи при комнатной температуре 
c мышиными моноклональными антителами к КОР 
(1:100, раствор для разведения антител DAKO, анти-
тела к КОР фирмы Lifespan/Biozol, Германия). после 
трех очисток (проводка в моющем средстве) с помо-
щью 0,1 М гидроксиметиламинометанового буфера 
(каждая по 3 мин.) образцы были инкубированы c кро-
льичим флюоросцеинизотиоционатом (fITc), марки-
рованным антимышиными антителами (1:50, раствор 
для разведения антител DcS, фирмы DAKO, Дания). 
Для двойного иммунофлюоресцентного окрашива-
ния образцы были сначала инкубированы в течение 
ночи c крысиными поликлональными антителами 
к лангерину (разведение 1:200, раствор для разведе-
ния антител DcS, cD 207 клон лангерина 929f3) или 
козьими поликлональными антителами к динорфину 
С-12 (разведение 1:100, раствор для разведения анти-
тел DcS фирмы Santa cruz, США), затем инкубиро-
ваны с антителами к КОР в течение 3 ч. В качестве 
конъюгата использовались антитела антимышиные 
с флюоресцирующей красной меткой родамином 
Texas Red (разведение 1:400, раствор для разведе-
ния антител DcS фирмы Dianova, Германия) и fITc-
маркированными антикрысиными антителами (1:500, 
раствор для разведения антител DcS фирмы DAKO, 
Дания) или «алекса флуор» антикозлиные антитела 
(разведение 1:800, раствор для разведения DcS, фир-
мы Invitrogen, США) с fITc-маркированными антимы-
шиными антителами (1:50, раствор для разведения 
антител DcS фирмы DAKO, Дания) соответственно. 
Для подтверждения окрашивания флюоресцентные 
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антитела были использованы перекрестно, антитела 
к КОР были обнаружены с помощью крысиных fITc-
маркированных антимышиных антител (1:50, раствор 
для разведения антител DcS фирмы Dianova, Герма-
ния) или в случае двойного иммунофлюоресцентного 
окрашивания с лангерином — с помощью Texas Red 
конъюгированных антимышиных антител (разведение 
1:400, раствор для разведения антител Dianova, Гер-
мания), в то время как для динорфина — с помощью 
fITc-маркированных антикрысиных антител (разведе-
ние 1:500, раствор для разведения DcS фирмы DAKO, 
Дания).

Также для двойного иммунофлюоресцентного 
окрашивания с моноклональными крысиными cD 56 
(NcAM1, разведение 1:50, раствор для разведения 
DcS, LifeSpan Biozol, Германия) использовались моно-
клональные мышиные антитела к КОР (разведение 
1:100; раствор для разведения DAKO, КОР, LifeSpan 
Biozol, Германия). Использовались те же методы, но 
другие конъюгаты: Texas Red конъюгированные анти-
мышиные антитела (разведение 1:400, раствор для 
разведения DcS фирмы Dianova, Германия) и свиные 
fITc-маркированные антикрольичьи антитела (разве-
дение 1:50, раствор для разведения антител DcS фир-
мы DAKO, Дания). после окончательной промывки с 
раствором DcS использовались покровные стекла со 
средой для микроскопирования (лаборатории Vectra 
Labs, США). препараты были немедленно исследова-
ны и сфотографированы с помощью флюоресцентно-
го микроскопа (Olympus Bx 61, Гамбург, Германия).

Специфичность антител к опиоидным рецепторам 
была доказана заменой антител к КОР сывороточны-
ми мышиными антителами G, которые не приводят 
к специфической иммуноокраске нормальной кожи. 

Рис. 1. Иммунореактивность КОР в нормальной 
коже. Интенсивная окраска с антителами 
к КОР базальных кератиноцитов и фибро-
бластов дермы, дендритных клеток в эпи-
дермисе. Ув. 400

Результаты
Иммунореактивность КОР в нормальной коже 

носила достаточно обширный характер и была пред-
ставлена в эпидермисе, в основном в базальном 
слое (рис. 1, 2а, 4). по сравнению с клетками эпи-
дермиса базальные клетки были окрашены антите-
лами к КОР в разведении 1:100 в более интенсив-
ный зеленый цвет. Дополнительно КОР были выяв-
лены в клетках Лангерганса, эти клетки обнаружены 
в эпидермисе с помощью двойной окраски с ланге-
рином (рис. 3).

Рис. 2. Иммунореактивность к КОР в нормальной коже (а) и соответствующая гистологическая картина (окраска 
гематоксилином и эозином; базальные кератиноциты и фибробласты дермы окрашены более интенсивно 
антителами к КОР (б). Ув. 400

а б
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Кроме этого, очевидной оказалась экпрессия КОР 
в поверхностных кожных нервных волокнах в эпидер-
мисе и папиллярной дерме, субэпидермальных и ин-
траэпидермальных нервах (см. рис. 1, 2а, 4), обнару-
женная с помощью иммунофлюоресцентного окраши-
вания с антителами к КОР в разведении 1:100.

помимо этого была обнаружена иммунореактив-
ность КОР в меланоцитах (см. рис. 1, 2, 4).

Наконец, в дерме КОР были представлены в фиб-
робластах (см. рис. 1, 2а, 4). при обоих протоколах 
исследования — с добавлением специфичных конъ-
югатов для выявления антител-fITc в качестве зе-
леной флюоресцентной метки или родамина (Texas 
Red) в качестве красной метки — были выявлены 
сопоставимые результаты, связанные с окрашива-
нием базальных кератиноцитов. Распределение им-
мунореактивности КОР в каждом биоптате образцов 
кожи с различных участков, таких как лицо, голова, 
туловище, конечности (см. рис. 1, 2, 4) и кожа ладо-
ней и подошв, было почти идентичным. В 8 пробах им-
мунореактивность к антителам КОР выявлена во всем 
эпидермисе, в 17 пробах — преимущественно базаль-
но, в 3 пробах — супрабазально, в нескольких пробах 
констатировалась гранулярная окраска.

при анализе результатов значительных различий 
между пробами, взятыми у пациентов разного возрас-
та и при различной локализации, не отмечалось.

Также при двойной иммунофлюоресцентной окра-
ске с динорфином С-12 и КОР показано двойное окра-
шивание базальных кератиноцитов (рис. 4).

Кроме того, специфичная двойная окраска с ан-
тителами к cD 56 и КОР выявила экспрессию КОР 
в интраэпидермальных и субэпидермальных нервах 
(рис. 5).

Обсуждение
КОР широко распространены в коже и централь-

ной нервной системе [51—53]. предыдущие исследо-
вания показали, что каппа-, мю-, дельта-опиоидные 
рецепторы локализуются в чувствительных нервных 
волокнах кожи крыс [19, 20]. Экспрессия КОР в суб-
эпидермальных нервных волокнах продемонстриро-
вана в иммуногистохимических образцах в рубцовой 
ткани человека [7].

В нашем исследовании продемонстрировано нали-
чие КОР в интраэпидермальных и субэпидермальных 
нервах с помощью двойного иммунофлюоресцентного 
окрашивания образцов антителами к cD 56 и антите-
лами к КОР.

Мы предполагаем, что КОР в нервах вовлечены 
в индукцию зуда. Кроме интраэпидермальных нервов 
КОР широко распространены в центральной нервной 
системе и других частях периферической нервной 
системы. В центральной нервной системе КОР лока-
лизуются в аксонах и медиальной префронтальной 
коре [29], в прилежащих ядрах, гипоталамических 

а

б

в

Рис. 3. Иммуногистохимия с лангерином в эпидер-
мисе нормальной кожи человека. Опреде-
ление клеток Лангерганса. Ув. 400: иммуно-
реактивность КОР — зеленое свечение (а); 
иммунореактивность лангерина — красное 
свечение (б); двойное положительное окра-
шивание лангерина и КОР (в)
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Рис. 4. Иммунореактивность КОР (зеленое свече-
ние) и динорфина С-12 (красное свечение); 
в базальных кератиноцитах выявлена имму-
нореактивность одновременно и динорфина 
С-12, и КОР (желтое свечение). 
Фибробласты в дерме и нервные волокна 
в эпидермисе выявляют иммунореактив-
ность КОР: ув. 200 (а); ув. 400 (б)

а

б

в

Рис. 5. Иммунореактивность КОР — красное свече-
ние (а) и CD 56 — зеленое свечение (б); 
двойное окрашивание с CD 56 и КОР — жел-
тое свечение (в)

ядрах, в периакведуктальном сером веществе моз-
га, ядрах одиночного пучка, вентральной области 
покрышки, мозжечке, новой коре головного мозга 
и супраспинальных ядрах [30—32] и в задних рогах 
спинного мозга [33]. примечательно, что в задних ро-
гах спинного мозга КОР могут быть связаны с канна-



35Научные исследования

биоидной системой [34]. Нейроны, экспрессирующие 
КОР, также расположены у основания дорсальных 
ганглиев и в ганглиях тройничного нерва [35], ко-
торые являются важной связью с периферической 
нервной системой. На периферии КОР были обнару-
жены в нервных окончаниях мышц, суставов и вну-
тренних органов [36].Также предполагается, что КОР 
играют роль в ноцицепции.

Роль КОР в патогенезе зуда
Системное применение селективного антагониста 

КОР норбиналторфимина вызывало расчесы у мы-
шей [37]. В отличие от этого было показано, что акти-
вацию нейронов зуда в поверхностных слоях дорсаль-
ных рогов спинного мозга ингибирует агонист КОР 
TRK-820 (налфурафин) у мышей [38]. Следовательно, 
прием внутрь [11, 39] или подкожное применение нал-
фурафина [40, 41] приводит к значительному сниже-
нию уровня субстанции P или зуда, вызванного гиста-
мином, у мышей «дикого типа». В дополнение, спон-
танное развитие у мышей расчесывающего поведения 
может быть подавлено налфурафином [11, 39—41]. 
Количество расчесов снижалось у мышей, модифици-
рованных геном КОР, после индукции сухой кожи по 
сравнению с мышами «дикого типа» [28]. На модели 
аутоиммунно-индуцированного зуда прием внутрь 
налфурафина также подавлял расчесывающее по-
ведение [42]. Налфурамин значительно снижает чис-
ло экскориаций на модели холестатического зуда 
у крыс [43], при внутривенном введении подавляет 
расчесы, вызванные системным применением морфи-
на у макак резусов [44].

Иммунологическая окраска КОР обратно регули-
руется в эпидермисе у больных атопическим дерма-
титом и псориазом, сопровождающимся зудом [6, 17]. 
пуВА-терапия не приводит к нормализации уровня 
КОР при атопическом дерматите, но увеличивает 
в КОР уровень экспрессии лиганд динорфина [6]. 

Кроме налфурафина, все в настоящее время одо-
бренные для терапевтического применения у людей 
агонисты КОР — это смешанные КОР агонисты/МОР 
антагонисты со схожими побочными эффектами раз-
личной интенсивности, зависящими от аффинитета к 
рецепторам. Налфурафин является полным агонистом 
КОР, частичным агонистом МОР и антагонистом низ-
кого аффинитета к ноцицептивным рецепторам [45]. 
буторфанол представляет собой агонист КОР/ антаго-
нист МОР с анальгетической активностью, налбуфин 
и пентазоцин хорошо известны благодаря эффек-
тивности купирования приступов острого зуда, вы-
званных морфином [46—48]. Из всех перечисленных 
препаратов только буторфанол и налфурафин ранее 
использовались при хроническом зуде. Исследования 
по терапевтическому использованию налфурафина 
при атопическом дерматите проводились на модели 
животных [39]. В исследовании A. Dawn, G. yosipovitch 
(2006) противозудный эффект буторфанола развивал-

ся в течение 1—4 дней после назального применения 
в старшей возрастной группе с зудом при первичном 
билиарном циррозе или неходжкинской лимфоме [50]. 
препарат потенциально может быть рекомендован 
для интраназального применения при холестатиче-
ском зуде, однако планомерные клинические исследо-
вания не проводились [49]. 

Экспрессия КОР в кератиноцитах и их патофи-
зиологическая роль

КОР экспрессируются в кератиноцитах кожи, это 
было показано в нашем исследовании и некоторых 
других исследованиях [6, 7]. С применением пцР 
в реальном времени, а также иммуногистохимиче-
ских методов исследования достоверно продемон-
стрирована экспрессия КОР в нормальной коже че-
ловека. В некоторых исследованиях предполагается, 
что КОР способствуют пролиферации и дифферен-
циации кератиноцитов в коже человека [28]. Во всех 
участках кожного покрова экспрессия КОР была 
схожа. Анализ экспрессии КОР показал, что каппа-
опиоидная система регулируется по принципу отри-
цательной обратной связи в эпидермисе пациентов 
с атопическим дерматитом [6]. Восстановление кап-
па-опиоидной системы при пуВА-терапии наблюда-
лась у пациентов с атопическим дерматитом и сопро-
вождалось снижением интенсивности зуда, оценива-
емое с помощью визуально-аналоговой шкалы. Это 
предполагает связь с модуляцией зуда при атопиче-
ском дерматите [6].

Несколько работ описывают преобразование сиг-
нала, вызванное активацией КОР. при соединении 
с протеином G Gai/o КОР ингибируют аденилатци-
клазу, увеличивают проведение калия, снижают про-
ведение кальция и мобилизируют внутриклеточный 
кальций (Tseng R., 1995). КОР, не локализованные 
в нейронах, вероятно, влияют на цитокиновый спектр 
кератиноцитов [54]. M. Tominaga и соавт. предполага-
ют, что эпидермальная опиоидная система вовлече-
на в модуляцию зуда при атопическом дерматите [6]. 
Экспрессия КОР значительно повышена в эпидер-
мисе и дерме в зоне гипертрофических рубцов. Это 
предполагает, что опиоидная система может быть 
активирована в гипертрофических рубцах, способ-
ствуя усилению периферической ноцицепции в зоне 
гипертрофических рубцов [7]. КОР могут активиро-
вать внеклеточные киназы посредством c-изоформы 
белка киназы как вторичного мессенджера и вызы-
вать снижение чувствительности разных рецепторов, 
помимо КОР, в клетках нервной системы (Bohn и со-
авт., 2000, Belcheva и соавт., 2005).

Экспрессия динорфина в эпидермисе и его па-
тофизиологическая роль

В нашем исследовании с помощью иммуногистохи-
мического исследования с антителами к эндогенному 
опиоиду динорфину С-12 и КОР было выявлено двой-
ное окрашивание КОР и динорфина С-12 в базальных 
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кератиноцитах. Иммунореактивность динорфина А 
(1—17) была ограничена базальными (но не супраба-
зальными) слоями. В противоположность этому имму-
нореактивность динорфина А (1—8) распределялась по 
всему эпидермису, но была более выражена в супраба-
зальных слоях по сравнению с базальным слоем. Эти 
результаты предполагают, что кератиноциты могут вы-
рабатывать динорфин в коже [6]. Динорфин обладает 
высоким аффинитетом к КОР (Gilmore, weiner, 1989; 
Nock, 1990; Kinouchi, Pasternak, 1991; Konkoy, childers, 
1993; Bigliardi-Qi, 2000). Вследствие этого распределе-
ние динорфина А (1—17) и динорфина А (1—8) в нор-
мальном эпидермисе было исследовано при двойном 
окрашивании с антителами к кератину 14 и 10 [6].

Лиганды КОР стимулируют миграцию культивиро-
ванных кератиноцитов человека. Антагонист опиоид-
ных рецепторов налтрексон выражено снижает мигра-
цию кератиноцитов. Опиоидные пептиды могут играть 
ключевую роль в конечной реэпителизации и тканевой 
регенерации при заживлении ран [55]. 

В ранее проводимых исследованиях изучалась 
интенсивность кровоизлияния в коже крыс и свиней 
в абдоминальной области в ответ на введение динор-
фина 1—13 с помощью техники Эванса со сходным 
результатом по отношению к субстанции Р [56]. 

В коже крыс динорфин, в отличие от субстанции P, 
осуществляет свое действие полностью за счет вы-
свобождения гистамина и 5-гидрокситриптамина 
в связи с ограничением ответа на фоне мепирамина 

и метисергида. Использование перед лечением у крыс 
капсаицина или тахикининовых антагонистов (спанди-
да) снижает ответ к динорфину, но не полностью огра-
ничивает его, демонстрируя тем самым, что действие 
пептида не обусловлено первичными нейрогенными 
механизмами. На фоне применения налоксона ожида-
емого снижения ответа не отмечалось, поэтому пред-
полагается, что кровоизлияние в ответ на динорфин 
обусловливают медиаторы других рецепторов. 

Динорфин при высвобождении из сенсорных нервов 
может играть роль в нейрогенном воспалении [56].

Кроме того, наше и другие [8] исследования по-
казали, что КОР находятся в фибробластах и моно-
нуклеарных клетках нормальной кожи человека, но их 
роль в настоящее время не выяснена.

Заключение
Таким образом, в настоящее время установлено, 

что КОР играют роль в патогенезе зуда. Селективное 
воздействие на них представляет собой потенциально 
новый и многообещающий подход к терапии хрони-
ческих зудящих дерматозов. Иммуногистохимически 
показано, что КОР экспрессируются в кератиноцитах 
и нервных волокнах кожи человека, а также в дер-
мальных фибробластах и мононуклеарных клетках. 
Локализующиеся в нервных волокнах кожи человека 
КОР, по-видимому, участвуют в регуляции нейроген-
ного воспаления и формировании сенсорных ощуще-
ний, таких как боль и зуд. 
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