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Рассмотрены современные методологические подходы к изучению роли нейромедиаторов и их рецепторов 
в патогенезе хронических воспалительных заболеваний кожи, сопровождающихся зудом: атопического дерматита 
и псориаза. Охарактеризованы возможности методов исследования in vitro с использованием культур клеток 
и молекулярно-генетических подходов к определению патогенетической значимости нейромедиаторов при этих 
заболеваниях. Показано значение методов исследования in vivo, в том числе с использованием экспериментов 
на животных моделях. Представлена практическая значимость изучения патогенетической роли нейромедиаторов 
при псориазе и атопическом дерматите, заключающаяся в выявлении мишеней для создания новых методов 
терапии хронических воспалительных дерматозов.
Ключевые слова: нейромедиаторы, псориаз, атопический дерматит, зуд, методы изучения.

The authors describe modern methods and approaches to studying the role of neurotransmitters and their receptors 
in the pathogenesis of chronic inflammatory skin diseases accompanied with itching: atopic dermatitis and psoriasis. 
They also describe the potential of in vitro study methods with the use of cell cultures and molecular and genetic 
approaches to the determination of the pathogenetic significance of neurotransmitters in case of these diseases. The 
authors show the importance of in vivo study methods including those with the use of animal model experiments. They 
emphasize the practical importance of studying the pathogenetic role of neurotransmitters in case of psoriasis and atopic 
dermatitis, which involves the determination of targets for developing new methods of treatment for chronic inflammatory 
dermatoses.
Key words: neurotransmitters, psoriasis, atopic dermatitis, itching, study methods.
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 �Среди множества заболеваний кожи особое зна-
чение для клинической дерматологии имеют хрониче-
ские воспалительные дерматозы, к которым относят-
ся атопический дерматит и псориаз. значимость их 
для общества определяется прежде всего их высокой 
распространенностью. Так, атопическим дерматитом 
страдают 10—20% детей и до 3% взрослых, причем 
в последние десятилетия отмечается возрастание 
заболеваемости, особенно у жителей городов [1—3]. 
примерно у 3% населения встречается псориаз [4]. 
Высокая распространенность этих заболеваний, хро-
ническое рецидивирующее течение, существенное 
нарушение качества жизни пациентов при отсутствии 
возможности полного излечения являются серьезной 
проблемой как для врачей, так и для больных.

Лечение хронических воспалительных заболева-
ний кожи до настоящего времени представляет собой 
трудную задачу. Несмотря на то что достижения фар-
макологии наполнили арсенал современного врача 
эффективными терапевтическими средствами, суще-
ствующие методики во многом являются несовершен-
ными. Одним из главных недостатков современных 
терапевтических средств является кратковременность 
их эффекта, что не позволяет достичь длительной ре-
миссии и приводит к быстрому наступлению рецидива 
заболевания.

больные с хроническими воспалительными забо-
леваниями кожи в большинстве случаев нуждаются 
в назначении комплексной терапии, подразумеваю-
щей одновременное назначение нескольких лекар-
ственных препаратов и/или методов лечения. Данное 
обстоятельство отражает несовершенство представ-
лений о патогенезе этих болезней, о причинно-след-
ственных связях между патогенетическими фактора-
ми, силе и направленности этих связей.

В число наиболее значимых и трудно купируемых 
проявлений хронических воспалительных дерматозов 
входит зуд, который является одним из факторов, су-
щественно снижающих качество жизни больных. при 
псориазе от зуда страдают до 89,2% больных [5, 6]. 
Сравнительные исследования показывают, что у боль-
ных атопическим дерматитом по сравнению с боль-
ными псориазом зуд выражен в большей степени 
и является одним из ведущих симптомов заболевания 
[7]. патогенетические основы появления зуда как при 
псориазе, так и при атопическом дерматите остаются 
во многом неизученными, что ограничивает возмож-
ность разработки терапевтических средств и методов 
воздействия на механизмы возникновения зуда и вы-
зывает необходимость поиска новых патогенетически 
значимых терапевтических мишеней. 

Одной из современных концепций патогенеза хро-
нических воспалительных заболеваний кожи является 
нарушение иммунного реагирования. псориаз характе-
ризуется Th1-клеточными реакциями и преобладанием 
продукции соответствующих Th1-цитокинов [8]. Для ато-

пического дерматита характерны Th2-клеточные ре-
акции и продукция Th2-цитокинов [9]. В последнее 
время и при псориазе, и при атопическом дермати-
те большое значение уделяется изучению функций 
Th17-лимфоцитов и цитокинов Th17-оси: интерлейки-
нов-17 и -23 [9—11]. К числу наиболее эффективных 
средств лечения псориаза в настоящее время относят 
ряд препаратов, способных блокировать эффекты про-
воспалительных цитокинов [12]. 

К настоящему времени известно, что формирова-
ние и течение иммунных реакций находятся во взаи-
мосвязи с функционированием нервной системы, что 
особенно характерно для заболеваний кожи, сопрово-
ждающихся зудом. поэтому в патогенезе хронических 
воспалительных дерматозов важная роль придается 
нейроиммунологическим взаимодействиям [13, 14]. 

функциональной основой нейроиммунного контро-
ля воспалительных реакций в коже служат взаимодей-
ствия нервных С-волокон, являющихся окончаниями 
чувствительных нервов, и клеток кожи, как резидент-
ных, так и мигрирующих в нее в процессе воспаления. 
Возможны два варианта влияния С-волокон на тече-
ние воспаления: прямые контакты нервных окончаний 
с клетками и выделение ими веществ, модулирующих 
функции клеток кожи [13, 15—17]. биологическими 
молекулами, осуществляющими эти взаимодействия, 
являются нейромедиаторы, которые не только спо-
собны влиять на течение воспалительных реакций, но 
и выступают также в качестве медиаторов зуда [18]. 
при этом структурой, ответственной за восприятие 
пруритогенных стимулов, приводящих к формирова-
нию ощущения зуда, являются именно чувствитель-
ные С-волокна [19]. Регулирование взаимодействия 
между нервными волокнами и клетками кожи, а также 
воздействия нейромедиаторов на соответствующие 
рецепторы может оказать влияние на течение воспа-
лительного процесса в коже, что позволяет рассма-
тривать нейромедиаторы и их рецепторы в качестве 
перспективных терапевтических мишеней при дерма-
тозах, сопровождающихся зудом. 

С целью идентификации патогенетически значи-
мых нейромедиаторов и их рецепторов необходимо 
осуществить: качественное и количественное опреде-
ление нейромедиаторов и их рецепторов в биологиче-
ских средах; регистрацию эффектов нейромедиато-
ров в органах-мишенях; оценку направленности и си-
лы этих биологических эффектов. 

Для уточнения роли нейромедиаторов в патогене-
зе заболеваний кожи необходимо также определение 
динамики их содержания в органах-мишенях в зависи-
мости от течения заболевания, выявление факторов, 
влияющих на их содержание, и факторов, способных 
потенцировать или, наоборот, минимизировать их эф-
фекты. Кроме того, важен выбор маркеров, указываю-
щих на эффекты нейромедиаторов в органе-мишени, 
т. е. в коже. 
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Определение содержания нейромедиаторов воз-
можно осуществлять в различных биологических 
средах. Течение воспалительного процесса в орга-
не-мишени сопровождается разнонаправленными 
изменениями содержания биологически активных 
молекул, в том числе нейромедиаторов. Очевид-
но, что определение содержания нейромедиаторов 
в различных отделах кожи — дерме и эпидермисе 
наиболее полно отражает влияние этих веществ на 
патологический кожный процесс. В то же время кожа 
не является единственным биологическим субстра-
том, содержание нейромедиаторов в котором может 
служить маркером активности воспалительного про-
цесса. показано, что с активностью воспаления при 
атопическом дерматите коррелирует содержание 
фактора роста нервов (фРН) в крови [20—22]. Таким 
образом, кровь также может служить субстратом, 
позволяющим оценить связь между развивающейся 
воспалительной реакцией в коже и уровнем продук-
ции нейромедиаторов. 

Существующие в настоящее время лабораторные 
методы исследования позволяют определять содержа-
ние нейромедиаторов в биосубстратах как качествен-
но — путем выявления присутствия молекул вещества 
в изучаемом образце, так и количественно — путем 
измерения содержания молекул вещества в биоло-
гическом образце. Так, экспрессия в коже нейропеп-
тидов, как и многих других молекул, может быть ви-
зуализирована с помощью иммуногистохимических 
методов исследования [23]. С помощью иммунофлюо-
ресцентного метода исследования удалось выявить 
контакты нервных волокон и тучных клеток [24]. Для 
определения нейромедиаторов в крови использовался 
иммуноферментный анализ [25]. экспрессия ряда мо-
лекул может быть определена методом полимеразной 
цепной реакции (пцР) [26]. 

Определение содержания нейромедиаторов в ко-
же или в крови больных, выявление динамики его 
колебаний в ходе воспалительного процесса в ко-
же, сравнение с соответствующими показателями 
у здоровых лиц являются средством, указывающим 
лишь на возможное патогенетическое значение этих 
веществ при псориазе, атопическом дерматите или 
ином воспалительном дерматозе. Для более точно-
го определения роли нейромедиаторов в патогенезе 
хронических воспалительных дерматозов необходи-
ма регистрация их эффектов, что возможно путем 
проведения различных исследований in vitro и in vivo 
преимущественно с использованием эксперимен-
тальных животных моделей. 

Исследования с использованием клеточных куль-
тур позволяют выявить источники нейромедиаторов 
в коже, возможное влияние нейромедиаторов на 
развитие и течение воспалительной реакции. Ока-
залось, что продукция нейромедиаторов может осу-
ществляться не только компонентами нервной систе-

мы, но и кератиноцитами, тучными клетками, лимфо-
цитами [13, 27—32]. 

В основе экспериментальных исследований, на-
правленных на идентификацию эффектов нейроме-
диаторов в коже, лежит регистрация событий, проис-
ходящих после добавления в культуру клеток опре-
деленных веществ. Так, в исследованиях Y. Miyazaki 
и соавт. было обнаружено, что субстанция Р способ-
на индуцировать длительное повышение экспрессии 
молекулы адгезии Р-селектина в культуре эндотели-
альных клеток капилляров дермы человека. Извест-
но, что Р-селектин способствует развитию воспале-
ния, участвуя в процессе миграции лейкоцитов в очаг 
воспаления [33]. Исследованиями K. Quinlan и соавт. 
было доказано, что при культивировании эндотели-
альных клеток в присутствии субстанции Р повыша-
ется экспрессия ими молекул межклеточной адгезии 
iCAM-1 и vCAM-1 [34, 35]. Культивирование кера-
тиноцитов в присутствии субстанции Р позволило 
J. viac и соавт. идентифицировать способность этого 
нейропептида к индукции экспрессии iCAM-1 керати-
ноцитами [36]. 

Кроме того, эксперименты с культурами клеток 
позволили определить такие провоспалительные эф-
фекты субстанции Р, а также вазоинтестинального 
пептида и соматостатина, как индукция дегрануляции 
тучных клеток с выделением ими гистамина и факто-
ра некроза опухоли-α [37, 38]. Тем самым стимуляция 
тучных клеток субстанцией Р приводит к модифика-
ции клеточных функций на транскрипционном и пост-
транскрипционном уровнях, примером чего являются 
синтез и секреция цитокинов [39]. экспериментально 
показано, что выделение пептидов из нервных окон-
чаний может инициировать или усиливать воспале-
ние в результате их воздействия на тучные клетки 
кожи [24].

В то же время важно не только выявить возмож-
ные пути влияния нейромедиаторов на развитие вос-
паления, но и знать те звенья цепи патогенеза хрони-
ческих воспалительных дерматозов, которые не на-
ходятся под влиянием нейромедиаторов. Например, 
установлено, что на антигенпредставляющую способ-
ность клеток Лангерганса эпидермиса субстанция Р 
действия не оказывает [40, 41]. Вместе с тем культи-
вирование клеток Лангерганса в присутствии пептида, 
связанного с геном кальцитонина (CGRp), показало 
влияние этого нейропептида на поляризацию реак-
ций Т-клеточного иммунитета. Оказалось, что в при-
сутствии CGRp способность антигенпредставляющих 
клеток представлять антиген Тh2-клеткам повыша-
ется, а Th1-клеткам — снижается. Если стимуляция 
клеток Лангерганса интерфероном-γ приводила к по-
вышению продукции цитокинов и хемокинов Тh1-типа, 
то в присутствии CGRp происходило ингибирование 
стимулированной продукции цитокинов и хемокинов 
Th1-типа [42]. Следовательно, нейромедиаторы об-
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ладают индивидуальными эффектами и способны 
влиять лишь на отдельные элементы воспалительно-
го каскада, что следует учитывать при планировании 
вмешательств в нейроиммунологические взаимодей-
ствия во время воспаления в коже.

Важным структурным элементом, участвующим 
в нейроиммунологических взаимодействиях, являются 
окончания чувствительных нервов кожи — С-волокон, 
ответственных за восприятие зуда и являющихся од-
ним из источников различных нейромедиаторов в ко-
же. значение иннервации кожи для развития и под-
держания воспалительной реакции подтверждается 
экспериментами, показавшими, что рост аксонов сим-
патических нейронов, культивировавшихся совместно 
с клетками-гомологами тучных клеток и фибробла-
стами, направлен в сторону линии клеток, подобных 
мастоцитам. В последующем рост аксонов симпатиче-
ских нейронов приводил к формированию и длитель-
ному сохранению контактов с клетками, подобными 
мастоцитам, что удалось обнаружить с помощью све-
товой и электронной микроскопии [43]. при этом ис-
следования культуры нейронов дорсального ганглия 
спинного мозга мышей, через который передаются 
пруритогенные сигналы в головной мозг, показали, 
что ветвление аксонов этих нейронов вызывалось до-
бавлением в среду фРН [44]. 

эксперименты с преобразованиями в культуре кле-
ток в присутствии исследуемого вещества могут быть 
усложнены добавлением других факторов, способных 
модифицировать эффекты исследуемого вещества. 
Так, эффект ветвления аксонов нейронов, вызванный 
воздействием фРН, мог быть блокирован добавлени-
ем антител к этому фактору. Однако при дальнейшем 
усложнении эксперимента, когда нейроны дорсально-
го ганглия спинного мозга культивировались вместе 
с эозинофилами, добавление антител к фРН не блоки-
ровало ветвления аксонов [44].

Научно-технический прогресс, достигнутый за по-
следнее десятилетие, позволяет применить для изуче-
ния роли нейромедиаторов в патогенезе атопическо-
го дерматита и псориаза молекулярно-генетические 
подходы. Использование таких подходов дает воз-
можность определять содержание изучаемых моле-
кул в биологической среде. В экспериментах in vitro 
методом пцР в реальном времени показано, что 
в присутствии CGRp происходит подавление транс-
крипции гена Tnfa и экспрессии провоспалительного 
белка фактора некроза опухоли-α, чем объясняется 
иммуносупрессия, индуцируемая CGRp [45]. Однако 
важность генетических подходов не ограничивается 
идентификацией изучаемых веществ; они также по-
зволяют определить участие полиморфизмов генов, 
кодирующих элементы системы нейромедиаторов, 
в патогенезе хронических воспалительных заболева-
ний кожи. Так, показана ассоциация между вариан-
том гена белка-переносчика серотонина с 10 копиями 

в интроне 2 STin2 и обострениями атопического дер-
матита вследствие стресса [46]. 

Выявление противовоспалительных свойств у ней-
ромедиатора CGRp позволяет говорить, что в системе 
нейроиммунологических взаимодействий присутству-
ют не только медиаторы, усиливающие воспаление, 
но и молекулы, способные это воспаление ограничи-
вать. В связи с этим, выбирая для терапевтического 
воздействия принадлежащие к этой системе мишени, 
важно принимать во внимание направленность эф-
фекта нейромедиатора, а также факторы, способные 
повлиять на его эффект.

В то же время известны ограничения эксперимен-
тов in vitro на клеточных культурах, из которых наибо-
лее важным является невозможность полного сопо-
ставления результатов, полученных in vitro, с процес-
сами, происходящими в целостном организме. В связи 
с этим наряду с исследованиями in vitro для изучения 
роли нейромедиаторов в патогенезе хронических вос-
палительных дерматозов могут быть использованы 
экспериментальные животные модели. Известна мы-
шиная модель атопического дерматита NC/Nga [47, 
48]. Мыши линии NC/Nga были выведены в 1957 г. 
в японии и характеризуются рядом клинико-лабора-
торных признаков, присущих атопическому дермати-
ту: развивающимся в возрасте 8 нед. дерматитом, су-
хостью кожи, гиперпродукцией igE, интерлейкинов-4 
и -5 [49]. В экспериментах для изучения эффектов 
нейромедиаторов могут быть использованы и другие 
линии животных. Например, отрицательным момен-
том использования в экспериментах мышей линии 
NC/Nga является необходимость сбривания шерсти 
у животных перед началом эксперимента, что сопро-
вождается травмированием кожного покрова и может 
повлиять на результаты исследования, причем в по-
следующем шерсть снова отрастает. В связи с этим 
для изучения пруритогенных эффектов серотонина 
и субстанции Р были использованы безволосые мы-
ши линии hR-1, которым нейромедиаторы вводили 
внутрикожно [50]. Введение изучаемых нейромедиа-
торов животным моделям позволяет более точно оце-
нить биологические эффекты этих веществ.

Наряду с изучением эффектов нейромедиато-
ров с помощью экспериментальных животных моде-
лей ведется поиск веществ, способных их блокиро-
вать. Так, была показана эффективность препарата 
biif 1149 CL, являющегося антагонистом рецепторов 
субстанции Р NK1, при дерматите, вызванном у мы-
шей NC/Nga пикрилхлоридом [51]. 

Исследования in vivo с использованием экспери-
ментальных животных моделей позволяют учитывать 
роль важных провоцирующих факторов в патогенезе 
воспалительных заболеваний кожи. Так, известна 
провоцирующая роль стрессорных факторов в раз-
витии обострений и рецидивов атопического дерма-
тита и псориаза [52—54]. Исследования in vivo дают 
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возможность раскрыть связь стрессорных факторов 
и воспаления, морфологическим субстратом которо-
го являются нервная система и кожа, а реализуются 
эффекты стресса за счет нейроиммунологических 
взаимодействий. Например, было показано повы-
шение экспрессии рецепторов серотонина 5-hT2AR 
на нервных волокнах в коже мышей-модели атопи-
ческого дерматита NC/Nga, причем на фоне стресса 
отмеченное повышение было значительно более вы-
раженным [55].

Очевидность значения изучения рецепторов ней-
ромедиаторов определяется их участием в формиро-
вании биологических эффектов этих молекул. Именно 
регуляция функционирования рецепторов дает воз-
можность контроля клеточных функций. Важность 
рецепторов связана с тем, что на уровне рецептора 
мы сталкиваемся с разнообразными возможностями, 
которые регулируют взаимодействия лиганд — ре-
цептор: количество рецепторов, их аффинность, де-
сенситизация рецепторов, разобщение рецепторов и 
лигандов, эндоцитоз, рециклинг рецепторов или ли-
зосомальный трафик. Кроме того, усиление сигнала 
от рецептора может происходить в результате акти-
вации вторичных передатчиков сигнала. Нарушение 
регуляции этих процессов может приводить к разви-
тию заболевания или неконтролируемого воспаления. 
Например, нарушения выделения или деградации 
нейропептидов в процессе регуляции функционирова-
ния рецептора или во время передачи сигнала могут 
приводить к развитию нейрогенного воспаления, по-
вышению сосудистой проницаемости, гипералгезии, 
аналгезии или зуду [39].

Выраженность эффектов нейромедиаторов в коже 
зависит от состояния одного из основных компонентов 
нейроиммунологической системы кожи — ее нервной 
сети как источника нейромедиаторов и основного эле-
мента системы восприятия зуда. В связи с этим харак-
теристика роли нейромедиаторов в патогенезе хрони-
ческих воспалительных заболеваний кожи сопряжена 
с изучением факторов, влияющих на состояние нерв-
ной сети кожи. Разрастание нервных С-волокон про-
исходит под стимулирующим влиянием фРН, который 
связывается со своим рецептором TrkA на окончаниях 
С-волокон [56, 57]. Кроме того, методами иммуноги-
стохимии, а также с помощью количественной пцР 
в реальном времени было показано, что вместе с фРН 
разрастанию нервных волокон в коже способствует 
амфирегулин [26]. 

В то же время обнаружены вещества, подавля-
ющие рост нервных волокон в коже. К этим веще-
ствам относится семафорин-3А (Sema-3A) [58, 59]. 
Семафорин-3А (Sema-3A) является мощным ингиби-
тором разрастания аксонов чувствительных нейронов, 
действующим на рецепторный комплекс нейропилин-1 
(NRp-1)/плексин А1-4 [60, 61]. при снижении экспрес-
сии Sema-3A С-волокна могут эктопически инвази-

ровать эпидермис, что имеет серьезное клиническое 
значение как при атопическом дерматите, так и при 
псориазе. Считается, что проникновение в эпидермис 
нервных С-волокон, реализующих ощущение зуда, 
и увеличение их числа могут вести к повышению чув-
ствительности кожи к зуду при псориазе [62]. предпо-
лагается, что при атопическом дерматите разрастание 
нервных С-волокон в эпидермисе под влиянием воз-
действия нейромедиаторов является важным фак-
тором, участвующим в формировании сенситизации 
нервов, которая повышает чувствительность к воз-
действию пруритогенных факторов [63]. при этом эк-
топическая иннервация эпидермиса может запускать 
порочный круг зуд — расчесывание — зуд [64, 65].

поскольку состояние чувствительной иннервации 
кожи способно отражать эффекты нейромедиаторов 
в коже, выявление плотности расположения нервов 
в коже, степени их ветвления и степени проникнове-
ния в эпидермис при заболеваниях кожи представляет 
важный элемент в изучении роли нейромедиаторов 
в развитии хронических воспалительных заболеваний. 
это делает необходимой идентификацию нервных во-
локон в коже, для чего используется определение их 
маркеров, к которым относится белок pGp 9.5 [66].

Несмотря на то что большое количество раз-
нообразных исследований проводится с использова-
нием экспериментальных животных моделей, для из-
учения роли нейромедиаторов в патогенезе хрониче-
ских воспалительных дерматозов возможно привлече-
ние людей-добровольцев. Так, на основании изучения 
биопсийных образцов было показано значение эози-
нофилов для роста нервов кожи при атопическом дер-
матите [44]. Наконец, сопоставление уровня экспрес-
сии молекул, участвующих в нейроимунологических 
взаимодействиях в коже или крови больных, с пока-
зателями, характеризующими течение атопического 
дерматита или псориаза и указывающими на степень 
тяжести болезни, позволяет определить значимость 
этих биомолекул в патогенезе хронических воспали-
тельных дерматозов.

Кроме того, лечение людей, страдающих зудом, 
по поводу других заболеваний некоторыми препара-
тами, влияющими на пептидергическую нервную си-
стему, сопровождалось уменьшением зуда. Агонист 
серотонина — тандоспирона цитрат, обладающий 
антидепрессантным и анксиолитическим свойства-
ми, был эффективен в лечении больных атопическим 
дерматитом [67]. уменьшение зуда при различных 
заболеваниях отмечалось во время лечения селек-
тивными ингибиторами обратного захвата серотони-
на [68—71]. Селективный антагонист нейрокининово-
го рецептора-1 (NK1R) высокой аффинности апрепи-
тант, который разрабатывался как противорвотный 
препарат, оказался эффективным средством пода-
вления зуда, в том числе и у больных атопическим 
дерматитом [72, 73]. 
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Таким образом, для изучения роли нейромедиа-
торов в патогенезе хронических воспалительных за-
болеваний кожи, примером которых являются атопи-
ческий дерматит и псориаз, необходим комплексный 
подход с использованием как методов исследования 
in vitro с применением культур клеток и молекуляр-
но-генетических методов, так и исследований in vivo. 
Для изучения значения нейромедиаторов в коже как 
в сложном многофункциональном органе требуется 
не только идентификация самих нейромедиаторов, 
но и выявление факторов, модулирующих их эф-

фект, и определение маркеров, позволяющих оце-
нить эффекты нейромедиаторов. Способность ряда 
препаратов, влияющих на пептидергические меха-
низмы передачи сигнала, уменьшать проявления зу-
да позволяет считать, что фармакологическое вме-
шательство в нейроиммунологические взаимодей-
ствия как важное звено патогенеза хронических вос-
палительных заболеваний кожи при условии точного 
определения мишеней для воздействия может стать 
эффективным средством терапии этих заболеваний, 
способным купировать зуд. 
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