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резюме
Хроническая боль – патологический процесс, изменяющий метаболизм всего организма. Цель: опре-

деление регуляторов плазминогена в ткани меланомы кожи и участков кожи, не связанных с опухолью, 
мышей-самок в динамике роста экспериментальной меланомы, воспроизведенной на фоне хронической 
нейрогенной боли. Материалы и методы. Меланома в16/F10 воспроизведена на фоне модели хрони-
ческой нейрогенной боли на самках мышей С57вL/6. определяли содержание плазмина, связанного с 
α-2-антиплазмином (рар), урокиназного (pro-uPA и uPA) и тканевого (pro-tPA и tPA) активаторов плазми-
ногена, рецептор uPA (uPAR), серпин-1 (PAI-1) методами иФа на стандартных тест-системах. Статисти-
ка: программа Statistica 10. результаты. При хронизации нейрогенного болевого синдрома установлены 
значимые изменения компонентов фибринолиза в коже самок мышей С57вL/6. После перевивки мела-
номы в16/F10 (1-3 недели), в коже и опухоли найдены: достоверно более высокое содержание рар, ре-
цептора uPAR (р<0,05), достоверно пониженное содержание pro-uPA и uPA, pro-tPA и tPA, PAI-1 (р<0,05), 
относительно данных группы сравнения (стандартная модель меланомы). заключение. результаты опре-
деления состояния тканевого фибринолиза в коже и опухоли самок мышей С57вL/6 свидетельствуют о 
том, что, при формировании опухоли на фоне хронической нейрогенной боли, плазмин, tPA, uPA, uPAR 
и PAI-1 играют ведущую роль в быстром росте и повышении злокачественности меланомы. изучение 
предлагаемой модели позволит прояснить многие вопросы канцерогенеза и генерализации злокачествен-
ного процесса.
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Abstract
Background. Chronic pain is a pathologic process changing the whole body metabolism. objective: deter-

mination of plasminogen regulators in tissues of cutaneous melanoma and in the skin tissues not associated with 
the tumor in female mice in the dynamics of the growth of experimental melanoma with chronic neurogenic 
pain. Design and methods. в16/F10 melanoma with chronic pain was reproduced in female С57вL/6 mice. 
Plasmin-alpha2-antiplasmin complex (PAP), urokinase (pro-uPA and uPA) and tissue (pro-tPA and tPA) plasmin-
ogen activators, the uPA (uPAR) receptor and serpin-1 (PAI-1) were determined by ELISA using standard test 
systems. Results were analyzed using the Statistica 10 program. results. Chronic neurogenic pain was accom-
panied by significant changes in the fibrinolysis components in the skin of female С57вL/6 mice. After the в16/
F10 melanoma transplantation (1-3 weeks), skin and tumor tissues showed higher levels of рар and the uPAR 
receptor (p<0.05), decreased levels of pro-uPA and uPA, pro-tPA and tPA, and PAI-1 (p<0.05), compared to the 
comparison group (standard melanoma model). conclusion. Analysis of the state of the tissue fibrinolysis in the 
skin and tumors of female С57вL/6 mice demonstrated that during the tumor formation with chronic neurogenic 
pain, plasmin, tPA, uPA, uPAR and PAI-1 play a leading role in the rapid growth and increased malignancy of 
melanoma. The study of the proposed model will make it possible to clarify many questions of carcinogenesis 
and the generalization of the malignant process. Studying the model can clarify many issues of the carcinogene-
sis and progression of the malignant process.
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Список сокращений:
мрнК – матричная рнК
PAI-1 – активность серпина-1 (ингибитора-1  

активаторов плазминогена)
pro-PAI-1 – антигенная форма серпина-1 
pro-tPA – профермент активатора плазминогена 

тканевого типа

pro-uPA – профермент урокиназы
tPA – активатор плазминогена тканевого типа
uPA – активатор плазминогена урокиназного 

типа
uPAR – рецептор урокиназы 
рар – плазмин, связанный с α-2-антиплазмином
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введение
Хроническая боль перестраивает деятельность 

всех отделов центральной нервной системы, ухуд-
шая работу афферентных путей и их корковых 
центров, поскольку является длительно существу-
ющим доминантным очагом возбуждения [1-5]. в 
основе болевого синдрома и деструктивных про-
цессов лежит активация аутолиза, обусловленная 
накоплением в цитоплазме клеток лизосомальных 
ферментов [1,6]. известно, что внеклеточный фер-
ментативный каскад активаторов плазминогена ре-
гулирует пластичность нейронов и модификацию 
внеклеточного матрикса, а также является важным 
фактором долгосрочной регуляции метаболизма 
ЦнС [7]. Ферменты и ингибиторы каскада регуля-
ции плазминогена, регулирующиеся реципрокно, 
непосредственно участвуют как в санации, так и 
разрушении межклеточного матрикса, базальной 
и клеточных мембран, в том числе при онкологи-
ческих заболеваниях [8-10]. образование плазмина 
происходит под действием активаторов плазмино-
гена урокиназного (uPA) и тканевого (tPA) типов, с 
участием рецептора урокиназы uPAR, активность 
последних подавляется серпинами PAI-1 и PAI-2 
[9,10]. регуляторы плазминогена могут действовать 
аутокринно, модулируя внеклеточную протеолити-
ческую активность после повреждения нерва [3,7], 
что имеет решающее значение в развитии злокаче-
ственной трансформации и миграции клеток. Пока 
нет ответа на вопрос: участвует ли хроническая 
боль в прогрессии экспериментальных опухолей. 
идеальной моделью для решения этой задачи явля-
ется меланома в16/F10, спонтанно возникающая у 
основания уха мышей линии C57BL/6. некоторые 
механизмы повышения злокачественности этой 
меланомы, динамика ряда ферментов, задейство-
ванных в злокачественном росте, под влиянием 
хронической нейрогенной боли, уже были описаны 
[11,12], однако состояние каскада регуляции плаз-
миногена в сравнительном аспекте с традиционной 
моделью еще не исследовалось.

Цель исследования: определение компонентов 
каскада регуляции плазминогена в ткани меланомы 
кожи и участков кожи, не связанных с опухолью, 
мышей-самок в динамике роста эксперименталь-
ной меланомы в16/F10, воспроизведенной на фоне 
хронической нейрогенной боли.

материалы и методы
работа выполнена на самках мышей линии 

С57вL/6 (n=64), 8-недельного возраста с началь-
ной массой 24-26 г. Животные получены из ФГ-
бун «научный центр биомедицинских техноло-
гий «андреевка» ФМба (Московская область)». в 
работе использовали клеточную линию мышиной, 

метастазирующей в легкие, меланомы в16/F10, 
полученную из ронЦ им. н.н. блохина раМн (г. 
Москва). все исследования проводились в соответ-
ствии с требованиями и условиями, изложенными 
в «Международных рекомендациях по проведению 
медико-биологических исследований с использо-
ванием животных» и приказом Минздрава рФ № 
267 от 19.06.03 «об утверждении правил лабора-
торной практики».

распределение животных: основная группа – 
28 мышей, которым меланому в16/F10 воспроиз-
водили после создания модели хронической боли, 
и контрольная группа – 7 мышей с воспроизве-
денной моделью хронической нейрогенной боли 
без перевивки опухоли (контроль). в группу срав-
нения (стандартная модель меланомы) вошли 22 
мыши с перевивкой меланомы в16/F10 в тех же 
дозе и объёме, что и в основной группе, но без 
воспроизведения хронической боли. результаты 
сравнивали с данными исследования кожи 7 самок 
интактных мышей (нормой). Постановка экспери-
мента по перевивке меланомы на фоне хрониче-
ской нейрогенной боли подробно описана ранее 
[11,12]. При стандартной перевивке опухоль появ-
ляется в 100% случаев, достаточно быстро растёт 
и на 12-16 сутки роста метастазирует, преимуще-
ственно гематогенно, в легкие (60-90%), реже – в 
печень и селезенку [13].

в цитозольной фракции кожи и опухоли опре-
деляли содержание рар, pro-uPA и uPA, pro-tPA и 
tPA, uPAR, PAI-1 методами иФа на стандартных 
тест-системах. Статистика: программа Statistica 10 
c определением среднего и стандартного отклоне-
ния (M±m). различия между средними оценива-
лись с помощью критерия суммы рангов вилкоксо-
на и при p<0,05 считали значимыми. 

результаты
При исследовании цитозольной фракции ин-

тактной кожи (норма) у всех самок мышей уста-
новлено наличие рар, uPAR, tPA, uPA, PAI-1 (табл. 
1,2). Под влиянием нейрогенной хронической боли 
количество рар увеличилось в 2,5 раза, относи-
тельно нормы; pro-uPA и uPA снизились практи-
чески до полного истощения. Количество uPAR в 
коже увеличилось в 1,5 раза, сравнительно с ин-
тактными животными. уровень pro-tPA увеличил-
ся в 3,8 раза, а tPA снизился в 2,0 раза. одновре-
менно возрастало количество pro-PAI-1 в 1,3 раза и 
уменьшалось PAI-1 в 2,7 раза.

табл. 1
К окончанию 1 недели после перевивки мелано-

мы на фоне хронической нейрогенной боли в коже 
мышей основной группы возрастал уровень рар – в 
1,6 раза, pro-uPA – в 3,5 раза, uPA – в 2,0 раза (табл. 
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1), относительно контрольной группы с хрониче-
ской нейрогенной болью. Содержание обеих форм 
tPA и уровень pro-PAI-1 не изменились, а PAI-1 
уменьшился в 2,0 раза. в коже мышей группы срав-
нения через 1 неделю после стандартной перевивки 
меланомы увеличились, относительно показателей 
кожи интактных мышей без боли (нормы): рар – в 
1,3 раза, что было ниже, чем в основной группе в 3,1 
раза; pro-uPA и PAI-1 – в 5,2 и 4,1 раза, что на поря-
док выше, чем в основной группе; pro-PAI-1 – в 6,9 
раза, т.е. в 5,4 раза выше, чем в коже мышей основ-
ной группы. уровень tPA возрос в 1,7 раза и оказался 
в 2,7 раза выше, чем у мышей основной группы, а 
pro-tPA увеличился на порядок, относительно нор-
мы и был в 2,9 раза выше, чем в основной группе. 
уровень uPA снизился, сравнительно с нормой в 1,3 
раза, но был на два порядка выше, чем в основной 
группе. Количество uPAR не отличалось от значе-
ний, найденных в коже интактных мышей.

через 2 и 3 недели после перевивки только в 
коже мышей группы сравнения уровень обеих 
форм uPA оставался высоким (табл. 1). Содержа-
ние рар стабилизировалось примерно на одном 
уровне в коже всех животных; uPAR, после сниже-
ния в двухнедельный срок в группе сравнения, до-
стиг нормы у всех животных; обе формы uPA ста-

билизировались у всех животных. tPA снизился до 
нормы в группе сравнения и оставался стабильно 
пониженным в основной группе. Содержание pro-
PAI-1 еще повышалось через 2 недели в 2,2 раза и 
обе формы снижались в конце 3 недели: PAI-1 – до 
нормы, а pro-PAI-1 – в 6,1 раза, не достигая нормы. 

в ткани опухоли меланомы в16/F10 мышей 
основной группы через 1 неделю после перевив-
ки найдено достоверное увеличение уровня всех 
показателей, относительно кожи контрольных жи-
вотных с хронической нейрогенной болью, только 
уровень растворимого uPAR снижался в 1,3 раза 
(табл. 2). в группе сравнения в этот срок исследо-
вания опухоли еще не регистрировались.

табл. 2
через 2 недели наблюдения содержание рар в 

опухоли мышей основной группы превышало та-
ковое во все сроки исследования у мышей обеих 
групп. Количество растворимого uPAR через 2 не-
дели соответствовало норме в обеих группах, а че-
рез 3 недели оказалось самым высоким в опухоли, 
сформировавшейся на фоне хронической боли. Про-
урокиназа накапливалась в опухолях обеих групп, 
но у мышей группы сравнения содержание pro-uPA 
было на порядок выше и через 2, и через 3 недели 
эксперимента. активация pro-uPA в uPA в опухолях 

таблица 1. активность и содержание компонентов фибринолитической системы
в коже у самок мышей с меланомой в16/f10 на фоне нейрогенной хронической боли (m±m)

Показа-
тели 

интактные животные, 
кожа 1 неделя, кожа 2 недели, кожа 3 недели, кожа

без боли, 
норма С болью* Группа 

сравнения
основная 
группа*

Группа 
сравнения

основная 
группа*

Группа 
сравнения

основная 
группа*

рар 
(нг/г тк) 10,71±0,7 27,13±2,21 13,91±0,81 42,87±3,5 1 19,03±1,071,2 21,78±1,711 19,91±1,4 1 21,97±1,72 1

uPAR 
(пг/г тк) 56,06±4,5 84,10±7,21 56,03±4,7 77,10±6,5 43,75±3,71 63,08±4,9 65,36±5,6 57,20±4,8

uPA 
(ед/г тк) 1,611±0,10 0,013± 

0,00711 1,202±0,071 0,020± 
0,00171,2 1,814±0,11 0,021± 

0,00161 2,504±0,151,2 0,020± 
0,00151

pro-uPA 
(нг/г тк) 31,72±2,1 1,147±0,09 1 164,3±9,81 4,010±0,3 1 185,4±13,91 6,961±0,58 1,2 187,5±13,11 6,301±0,51 1

tPA 
(ед/г тк) 0,603±0,05 0,337±0,021 1,021±0,061 0,378±0,030 0,711±0,07 0,320±0,026 0,709±0,06 0,289±0,021

pro-tPA 
(нг/г тк) 0,404±0,02 1,457±0,11 4,106±0,3 1,401±0,11 2,622±0,181,2 1,722±0,1 1,2 2,014±0,131,2 2,214±0,15 1,2

PAI-1 
(ед/г тк) 24,01±0,16 8,803±0,61 98,51±7,41 4,460±0,35 1 83,12±5,31 5,856±0,47 1,2 24,06±1,4 2 10,61±0,8 1,2

pro-
PAI-1 

(нг/г тк)
9,911±0,4 12,67±0,91 68,52±5,21 12,70±0,98 150,1±7,61,2 12,16±0,96 24,51±1,8 1,2 12,39±0,94 

Примечание: 1 – различия достоверны, относительно данных соответствующих интактных животных (р<0,05); 
2 – различия достоверны, относительно предыдущего срока исследования (р<0,05). * Жирным шрифтом выделены 
данные групп мышей с нейрогенной болью.



 42 том 5 №2 / 2018

Онкология / Oncology

мышей группы сравнения происходила интенсив-
нее, чем основной, более чем в 100 раз во все сроки 
исследования (табл. 2). Содержание обеих форм tPA 
было максимальным через 2 недели после перевив-
ки опухоли в обеих группах мышей; через 3 недели 
наблюдали его снижение, и оно было более выра-
жено при развитии меланомы на фоне хронической 
боли. если активация pro-PAI-1 была заторможена 
при формировании нейрогенной боли, то после пе-
ревивки меланомы через 1 и 2 недели наблюдалось 
резкое увеличение количества обеих форм этого 
серпина у всех мышей и достоверное снижение че-
рез 3 недели, также у всех животных. однако в опу-
холях мышей группы сравнения через 2 и 3 недели 
его количество достоверно превышало таковое в 
опухолях мышей основной группы.

анализ наблюдений, полученных в ходе экспе-
римента, показал, что на фоне хронической боли 
перевивная меланома в16/F10 развивалась бы-
стрее: опухоли появлялись раньше (через 1 неде-
лю после перевивки), имели двухфокусный рост, 
100% синхронное метастазирование (на 1 неде-
ле), помимо традиционных мишеней (легких, пе-
чени, реже – селезенки), в нетрадиционные орга-
ны – сердце и матку. у мышей группы сравнения 
опухоли появлялись через 2 недели, метастазы 
регистрировались только через 4 недели (96,3% в 
легкое, позже – еще 14,8% в печень и селезенку). 
Сроки жизни животных с меланомой на фоне хро-
нической нейрогенной боли сокращались: средняя 
продолжительность жизни для мышей основной 
группы составляла 19,17±1,35 дней, мышей груп-
пы сравнения – 30,25±1,67 дня. 

обсуждение
Метаболические изменения, связанные с хро-

ническими болевыми состояниями изучены мало. 
Согласно исследованиям Ru-Rong Ji et al. [14], боль 
стимулирует синтез и освобождение цитокинов, 
хемокинов, факторов роста и многих других про-
теиназ из глиальных клеток во внеклеточное про-
странство. ранее Yamanaka н. et al. [2] обнаружили 
увеличение индукции мрнК для tPA и uPA в гангли-
ях дорзального корешка крысы после перерезки се-
далищного нерва. После этой манипуляции авторы 
фиксировали отсутствие иммунореактивности для 
uPA и отсутствие uPA-опосредованного протеоли-
за. иммунореактивность для tPA была увеличена 
и, что важно, наблюдалось возрастание tPA-зави-
симой протеолитической активности. Kozai T et al. 
[4] и Yamanaka H et al. [7] сообщали об экспрессии 
tPA в астроцитах дорсальных рогов спинного мозга 
и увеличение в них протеолитической активности 
после повреждения периферического нерва.

Хроническая нейрогенная боль в нашем экспе-

рименте вызывала существенную перестройку ме-
таболизма фибринолитической системы кожи самок 
здоровых мышей. После достижения хронизации 
болевого синдрома (2 недели) наблюдалось истоще-
ние обеих форм uPA, повышение содержания uPAR, 
накопление pro-tPA и pro-PAI-1, сопровождающиеся 
мощным выбросом плазмина и, как следствие, его 
специфического ингибитора α-2-антиплазмина с об-
разованием прочного комплекса рар.

литературные сведения [2-5,7,9,10,15] и наши 
результаты свидетельствуют о важной роли плаз-
мина, uPA, uPAR, tPA и PAI-1 в формировании ней-
ропатической боли. истощение pro-uPA и uPA в 
коже мышей на болевом фоне, можно объяснить их 
быстрой активацией с последующим гиперметили-
рованием ее днК [15,16]. Wu F et al. [15] сообщали, 
что после повреждения нерва экспрессия uPA ве-
лика, но непродолжительна, а взаимодействие uPA 
с uPAR способствует не только ремоделированию 
тканей, но и воспалению, хемотаксису, пролифера-
ции клеток, адгезии и миграции. авторы доказали, 
что нейроны высвобождают uPA в самой ранней 
фазе восстановления после травмы, причем этот 
uPA не влияет на выживаемость нейронов, а вме-
сте со своим рецептором способствует развитию 
структурных изменений в окружающей ткани.

увеличение содержания pro-uPA и активация в 
uPA на болевом фоне в нашем эксперименте, ско-
рее всего, происходили в ранние сроки после пе-
ревязки седалищного нерва, в связи с чем, через 2 
недели после моделирования болевого синдрома 
(перед перевивкой меланомы в16/F10) мы наблю-
дали их истощение в коже мышей. тем не менее, 
даже на фоне истощения pro-uPA и uPA, через 1 
неделю после перевивки меланомы в16/F10 на-
блюдался достоверный прирост pro-uPA и uPA и в 
коже, и в опухоли (зафиксирован выход опухолей 
и метастазов), и сохранение его через 2 и 3 неде-
ли. через 1 неделю после стандартной перевив-
ки меланомы в16/F10 наблюдалось значительное 
накопление pro-uPA в коже мышей, относительно 
данных интактных животных, и отсутствие его ак-
тивации в uPA, но наличие опухолей еще не реги-
стрировалось.

Paola Merino et al. [17] проверяя гипотезу о том, 
что связывание uPA с uPAR способствует регене-
рации аксонов, установили, что экспрессия uPAR 
возрастает сразу после травмы аксона, а активация 
механизмов опосредуемой им сигнализации спо-
собствует ремоделированию ткани. в проведенном 
эксперименте мы также фиксировали повышенное 
содержание uPAR в коже после хронизации ней-
рогенной боли, сравнительно с кожей интактных 
мышей.
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Roberta Mazzieri et al. [18] показали, что дефи-
цит uPAR у мышей значительно снижет воспри-
имчивость к классическому воспроизведению 
канцерогенеза в коже, т.к. uPAR способствует 
пролиферации клеток и образованию опухолей. 
у мышей группы сравнения содержание uPAR в 
1 неделю не отличалось от нормы, а на 2 неделе 
было достоверно ниже. небольшое повышение 
uPAR регистрировалось только через 3 недели по-
сле перевивки меланомы. у контрольных мышей с 
нейрогенной болью уровень uPAR в коже был до-
стоверно повышен и в 1 неделю после перевивки 
меланомы у мышей основной группы оставался 
таким же, постепенно снижаясь до нормы к концу 
3 недели развития опухоли. есть данные, свиде-
тельствующие о том, что сигнальные пути, активи-
руемые uPAR, способствуют уходу раковых клеток 
от опухоли в неповрежденную ткань [19], что по-
вышает возможности метастазирования. Мембран-
ный uPAR, регулируя превращение плазминогена в 
плазмин, активирует клеточные сигнальные пути, 
опосредующие миграцию, адгезию, пролиферацию 
и дифференцировку клеток, причем в нейронах и 
их отростках uPAR диффундирует постоянно [15]. 
усиление миграции и инвазии опухолевых клеток 
осуществляется путем реализации сигнальных пу-

тей uPAR, независимо от ингибирования uPA [19] и 
PAI-1 [20]. у мышей дефицит uPA может означать 
его антиапоптозную роль [21], что препятствует 
гибели клеток, в том числе опухолевых.

основываясь на литературных данных и наших 
результатах, правомерно предположение о том, что 
при хронической нейрогенной боли и uPA, и pro-
uPA, оба активно связывающиеся с uPAR на кле-
точной мембране, теряют свойства растворимых 
ферментов и не попадают в зону определения их 
содержания (цитозольную фракцию), сохраняя при 
этом биологические свойства. Мы также допуска-
ем, что может иметь место направленный расход 
pro-uPA и uPA в модели хронической боли на вос-
становительные процессы после повреждения се-
далищного нерва. уровень растворимого uPAR в 
жидкостях здорового организма стабилен, но при 
раке повышается, т.к. uPAR конкурирует с uPA за 
участие во многих непротеолитических биологиче-
ских процессах, таких как миграция, адгезия, анги-
огенез и пролиферация клеток [21]. нельзя исклю-
чить, что при моделировании меланомы на фоне 
хронической нейрогенной боли повреждающие 
функции uPA выполняются посредством раствори-
мого рецептора uPAR, тем более что его содержа-
ние в коже мышей возрастает в модели нейроген-

таблица 2. активность и содержание компонентов фибринолитической системы
в опухоли у самок мышей с меланомой в16/f10 на фоне нейрогенной хронической боли (m±m)

Показатели 

интактные животные, 
кожа 1 неделя, опухоль 2 недели, опухоль 3 недели, опухоль

без боли, 
норма С болью*

Груп-
па 

срав-
нения

основная 
группа*

Группа 
сравнения

основная 
группа*

Группа 
сравнения

основная 
группа*

рар 
(нг/г тк)

10,71±0,7 27,13±2,2 1

П
оя

вл
ен

ие
 о

пу
хо

ли
 е

щ
е 

не
 р

ег
ис

тр
ир

ов
ал

ос
ь

60,77±5,02 1,2 36,51±1,2 1 75,84±6,1 1,2 36,43±1,8 1 50,93±4,01 1,2

uPAR 
(пг/г тк)

56,06±4,5 84,10±7,2 1 63,08±5,17 1,2 59,50±5,04 53,24±4,3 2 141,8±11,71,2 86,09±7,2 1,2

uPA 
(ед/г тк)

1,611±0,1 0,013±0,0011 0,033±0,0021,2 2,913±0,161 0,028±0,0021 2,822±0,161 0,027±0,0021

Pro-uPA 
(нг/г тк)

31,72±2,1 1,147±0,09 1 39,35±3,17 1,2 354,9±20,61 54,18±4,2 1,2 335,5±23,21 52,49±4,1 1

tPA 
(ед/г тк)

0,603±0,04 0,337±0,02 1 1,083±0,09 1,2 2,718±0,161 0,750±0,06 1,2 2,234±0,131 0,867±0,06 1

Pro-tPA 
(нг/г тк)

0,404±0,02 1,457±0,1 1 9,90±0,08 1,2 14,42±1,051 10,72±0,85 1 12,33±0,9 1 4,789±0,13 1,2

PAI-1 (ед/г 
тк)

24,01±0,16 8,803±0,7 1 22,67±1,8 2 129,1±7,7 1 24,23±1,9 1 71,12±4,2 1,2 10,05±0,8 2

Pro-PAI-1 
(нг/г тк)

9,911±0,4 12,67±0,9 1 27,78±2,2 1,2 161,1±9,6 1 23,97±1,9 1 79,53±6,3 1,2 18,01±1,5 1,2

Примечание: 1 – различия достоверны, относительно данных соответствующих интактных животных (р<0,05); 
2 – различия достоверны, относительно предыдущего срока исследования (р<0,05). * Жирным шрифтом выделены 
данные групп мышей с нейрогенной хронической болью.
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ной боли, а после перевивки сохраняется в коже и 
опухоли на достоверно более высоком уровне, чем 
в группе сравнения, где содержание uPAR возрос-
ло только через 3 недели. в эксперименте Miguel 
Angel Pavón et al. [20] показано, что ингибирова-
ние uPAR замедляет рост опухоли и снижает экс-
прессию генов, ассоциированных с метастазами, 
таких как MMP-2, MMP-9, VEGF-C, VEGF-D и 
VEGFR-3, а сам uPAR накапливается и усиливает 
преобразование плазминогена в плазмин.

в проведенном эксперименте содержание плаз-
мина в меланоме, растущей на фоне хронической 
боли, во все сроки исследования достоверно выше, 
чем при традиционной перевивке, а в коже оно 
выше только на 1 неделе, которая, тем не менее, 
оказалась решающей для формирования опухоли и 
ее метастазов.

увеличение tPA играет важную роль в развитии 
нейропатической боли после повреждения перифе-
рического нерва [3]. Этот вывод позже подтверж-
ден тем же коллективом [7], причем подчерки-
валось, что tPA участвует в процессах изменения 
пластичности нейронов и метаболических нару-
шениях в дорсальных рогах спинного мозга в не-
скольких моделях боли.

в модели нейрогенной хронической боли и далее, 
после перевивки меланомы, pro-tPA накапливался в 
коже и опухоли, но его активация в tPA замедлялась. 
При росте меланомы на фоне нейрогенной хрони-
ческой боли количество tPA в коже сохранялось на 
прежнем уровне, соответствуя данным контрольной 
группы, а pro-tPA постепенно накапливался от 1 к 3 
неделе эксперимента. в опухоли активация pro-tPA 
в tPA осуществлялась, но менее интенсивно, чем в 
группе сравнения. у мышей группы сравнения в 
1-2 недели исследования количество pro-tPA в коже 
было достоверно выше, и его активация в tPA про-
исходила вдвое активнее. через 3 недели количество 
pro-tPA в коже обеих групп мышей было практиче-
ски одинаковым, а содержание tPA в коже и опухоли 
стабилизировалось у всех животных.

Yamanaka H. et al., [3,7], изучая динамику uPA, 
tPA и PAI-1 в развитии нейрогенной боли, выяви-
ли, что совместная экспрессия PAI-1 и PAI-2 с tPA 
и uPA в нейронах достигает пика в 1-3 день после 
травмы периферического нерва, а затем снижается. 
авторы считают, что оба PAI могут действовать ау-
токринно, модулируя внеклеточную протеолитиче-
скую активность после повреждения нерва. Miguel 
Angel Pavón et al. [20] сообщают, что PAI-1 может 
действовать как «переключатель» между пролифе-
рацией и миграцией опухолевых клеток. авторы 
указывают, что PAI-1 ингибирует апоптоз, одно-
временно уменьшая пролиферацию опухолевых 

клеток, что является необходимым условием их 
миграции и приобретения свойств стволовых кле-
ток рака. Подтверждена непосредственная связь 
PAI-1 с эпителиально-мезенхимальным переходом 
и ключевая роль PAI-1 в индукции инвазивного и 
мигрирующего фенотипа злокачественных клеток.

Хроническая нейрогенная боль достоверно уве-
личивала содержание pro-PAI-1 в коже, относитель-
но нормы, и этот уровень стабильно сохранялся в 
коже после перевивки меланомы с умеренной акти-
вацией в PAI-1 и увеличивался в опухоли с усилени-
ем активации. традиционная перевивка меланомы 
показывала достоверно более высокое содержание 
pro-PAI-1 в коже и опухоли, но его активация сохра-
нялась на повышенном уровне только на 2 неделе 
после перевивки, а на 3 неделе снижалась до нормы. 
Это позволяет предполагать различную роль PAI-1 в 
развитии опухоли при стандартной перевивке и на 
фоне хронической нейрогенной боли.

заключение
в представленном эксперименте меланома, вос-

произведенная на фоне хронической нейрогенной 
боли, регистрировалась у мышей основной группы 
раньше, чем у группы сравнения. Мы наблюдали 
и ранние сроки появления, и более широкую «гео-
графию» локализации метастазов. более высокое 
содержание в меланоме у мышей с нейрогенной бо-
лью плазмина и uPAR (относительно группы срав-
нения) подтверждает их ведущую роль в развитии 
этой опухоли. урокиназа, вероятно, уже была исто-
щена болью (как и в эксперименте Wu F. et al. [15]) в 
2-недельный срок исследования, перед перевивкой, 
и, несмотря на достоверный прирост, сохранила этот 
уровень в течение 3 недель после перевивки. одна-
ко, относительно соответствующей контрольной 
группы с болью, прирост uPA в опухоли и коже в 1-3 
недели после перевивки был выше, чем у мышей с 
традиционной меланомой, данные которых сравни-
вали с нормой. учитывая динамику uPAR и PAI-1в 
коже животных, велика вероятность того, что хро-
ническая боль, еще до перевивки злокачественной 
меланомы, активирует в коже мышей факторы, тра-
диционно создающие условия для роста и развития 
этой злокачественной опухоли. Pro-tPA болью не по-
давлялся, но замедлялась его активация в tPA во все 
сроки исследования, из чего можно заключить, что 
tPA-зависимый протеолиз, зафиксированный мно-
гими исследователями при нейрогенной боли, ини-
циируется в большой степени его проферментом, к 
тому же, функции плазмина различаются, в зависи-
мости от того, где он образуется, и какой активатор 
этому способствует [22].

таким образом, мы показали, что плазмин, tPA, 
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uPA, uPAR и PAI-1, наряду с матричными металло-
протеиназами [23], а также факторами роста [12,24], 
играют ведущую роль в быстром росте и повыше-
нии злокачественности меланомы, развивающейся 
на фоне хронической нейрогенной боли. роль PAI-1 
в этом случае может заключаться в индукции мигри-
рующего фенотипа злокачественных клеток. 

наши экспериментальные данные не демон-
стрируют окончательной причинно-следственной 
связи между наличием хронической нейрогенной 
боли и быстрым развитием меланомы с немедлен-
ным метастазированием. Мы предлагаем модель, 
которая позволит при дальнейшем изучении найти 
ответы на многие вопросы, касающиеся канцероге-
неза и генерализации злокачественного процесса.
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