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По определению Международной ассоциации по изу-

чению боли, «боль – это неприятное ощущение и эмоцио-

нальное переживание, возникающее в связи с настоящей

или потенциальной угрозой повреждения тканей или опи-

сываемое в терминах такого повреждения» [1]. Данное оп-

ределение не только оценивает природу и происхождение

болевого стимула, но и подчеркивает в равной мере ее аф-

фективные компоненты и осознанную интерпретацию.

В современной неврологической практике при боли в

спине (дорсалгия) на различных уровнях нередко не удается

выявить ее анатомический субстрат, что усложняет диффе-

ренциальный подход к диагностике заболевания и как след-

ствие – создает трудности при лечении. Безусловно, хрони-

ческий болевой синдром заметно ухудшает качество жизни

пациента, приводя к различным аффективным нарушениям

[2], что усугубляет течение самого болевого синдрома. Поэ-

тому контроль боли и предотвращение ее хронизации – ос-

новная задача, которая стоит перед практикующим невро-

логом.

В настоящее время хроническая боль рассматривается

не как симптом какого-либо заболевания, а как самостоя-

тельная болезнь, требующая особого внимания и комплекс-

ного этиопатогенетического лечения [3].

Хотя интерес к исследованию фундаментальных меха-

низмов формирования боли не иссякает, данный феномен

до конца не раскрыт. Весьма перспективным является изу-

чение роли иммунной системы в генезе, пролонгации и осо-

бенно хронизации болевого синдрома [4].

Не вызывает сомнения высокая интегративность нер-

вной и иммунной систем, которые обладают рядом общих

свойств, позволяющих поддерживать гомеостаз, что зало-

жено еще на ранних этапах онтогенеза [5].

В структурах ЦНС принято выделять относительно

автономный отдел иммунной системы, осуществляющий

локальный иммунный надзор. Он представлен преимущест-

венно мононуклеарными фагоцитами в виде клеток микро-

глии, а в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) – моноцита-

ми, макрофагами и лимфоцитами [6, 7]. В настоящее время

широко распространена теория протективного аутоимму-

нитета, согласно которой постоянный иммунный контроль

обеспечивают ЦНС-специфические СD4+ Т-лимфоциты,

попадающие в ЦСЖ через хориоидальное сплетение. СD4+

Т-лимфоциты способны к экспрессии клеточных маркеров

эффекторов памяти и секреции интерлейкина 4 и фактора

некроза опухоли альфа [6]. Субпопуляционный состав лим-

фоцитов крови больных и здоровых практически не разли-

чается за исключением повышения уровня естественных

киллеров. Отмечено, что при дистрофических изменениях

позвоночника организм использует консервативную часть

врожденного иммунитета – макрофаги и естественные кил-
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леры, тогда как роль продукции антител мало изучена [7, 8].

В связи с этим представляется перспективной оценка роли

кальций-связывающих белков группы S100 в нейроимун-

ном патогенезе как важного провоспалительного нейропеп-

тида при дорсалгии.

Изучение белка S100 ведется на протяжении полувека,

после его открытия в 1965 г. B.W. Moore [9]. Известно более

20 подтипов белка S100 [10, 11], 3 из которых связаны с вро-

жденным иммунитетом: S100A8 (кальгранулин А, или

MRP8), S100A9 (кальгранулин В, или MRP14) и S100A12

(кальгранулин С) и обнаруживаются в гранулоцитах, моно-

цитах и макрофагах в ранней стадии дифференциации. Бел-

ки S100A8 и S100A9 существуют в форме гетеродимера

S100A8/S100A9, который состоит из одной легкой и двух тя-

желых полипептидных цепей и обладает антибактериаль-

ными свойствами [12]. Чтобы подчеркнуть антибактериаль-

ные свойства этого комплекса белков, связанных с кальци-

ем, было предложено назвать его кальпротектином [13].

Представители S100 белков демонстрируют выраженную

тканеспецифичную и клеточно-специфичную экспрессию.

Предполагается, что белки S100 выполняют как внутрикле-

точные, так и внеклеточные функции, некоторые секрети-

руются и действуют аналогично цитокинам. Важную роль в

регуляции этих процессов играет внутриклеточное повыше-

ние концентрации свободного кальция. Ионы кальция вы-

зывают структурные изменения кальций-связывающих бел-

ков, что позволяет им взаимодействовать со специфически-

ми внутриклеточными мишенями и выступать посредника-

ми воспалительного ответа. Так, белок S100В, который про-

дуцируется преимущественно астроцитами мозга, является

маркером активации астроглии, опосредующим свои эффе-

кты через взаимодействие с RAGE (receptor for advanced gly-

cation end products – рецепторы конечных продуктов глико-

зилирования). Показано, что S100В проявляет нейротрофи-

ческую активность при физиологической концентрации и

нейротоксическую активность при высокой концентрации

[13]. Он может быть обнаружен у пациентов с различными

повреждениями мозга, включая травмы, инсульт и субарах-

ноидальное кровоизлияние. Концентрация белков S100 по-

вышена в ранних стадиях хронической ишемии мозга, что

свидетельствует о хронически протекающем нейродегене-

ративном процессе в веществе мозга [14]. Доказанные кор-

реляции уровня S100B в биологических жидкостях при раз-

личных внутричерепных нарушениях позволяют использо-

вать его концентрацию как биохимический показатель ког-

нитивных нарушений, а также для мониториинга эффек-

тивности проводимой терапии. Имеются многочисленные

данные и об антиноцицептивных свойствах белка S100A9,

полученные на различных моделях болевых синдромов

[15–17]. Кроме того, зарубежными авторами показано, что

белок S100А9/A8 (миелоид-ассоциированный белок

MRP14-MRP8) связан с регуляцией каскада воспалительных

реакций [18]. Установлено также, что комплекс MRP14-

MRP8 (кальгранулин А/кальгранулин В) играет важную

роль в подавлении иммунного ответа на опухоль [19–22].

Публикации зарубежных авторов указывают на корре-

ляцию уровня белка S100А9 с болевыми синдромами, обу-

словленными остеоартритом крупных суставов [23]. Пока-

зана низкая эффективность данного маркера при кардио-

генных болевых синдромах, что совершенно не сопостави-

мо с классической оценкой уровня тропонинов и не может

быть использовано для ранней диагностики острой боли

при инфаркте миокарда [24–26] Низкая диагностическая

специфичность данного нейропептида зафиксирована аме-

риканскими исследователями при остром аппендиците [27].

При подагре отмечен высокий уровень циркулирующих

провоспалительных цитокинов и белков семейства S100, их

концентрация повышается и при сахарном диабете, что ука-

зывает на системность данных процессов [28].

Кроме того, в экспериментах на животных, установле-

но, что модель невропатической боли сопровождается ус-

тойчивым ростом экспрессии белков S100A8 и S100A9. 

А иммуногистохимический анализ позволил предположить,

что нейтрофилы, секретирующие данные белки, мигрируют

из очага периферического воспаления через гематоэнцефа-

лический барьер в структуры ЦНС [29]. Следует подчерк-

нуть, что представленные данные достоверно не указывают

на нейрофизиологическую значимость этих наблюдений

при обработке ноцицептивных сигналов, тем не менее, они

свидетельствуют о том, что селективные популяции лейко-

цитов могут мигрировать от периферии к клеткам ЦНС в

условиях спинального поражения нервной ткани. 

Учитывая данные патогенеза, лечение пациентов с

хронической неонкологической болью должно быть безо-

пасным, эффективным и основанным на клинических дан-

ных.

Следует признать, что белки S100 не являются строго

специфичными, а их роль в развитии боли активно изу-

чается. Тем не менее можно утверждать, что нейроиммуно-

логические исследования открывают новые возможности

для понимания механизмов формирования болевого фено-

мена.
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