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известно, что биогенные амины (БА) уча-
ствуют в злокачественном росте, их уровень 
изменяется в Цнс при болевом воздействии, 
однако исследований о сочетанном влиянии 
хронической боли (ХБ) и онкопатологии на 
динамику БА в головном мозге не проводилось. 

Цель: изучить особенности БА баланса в 
коре головного мозга в динамике роста ме-
ланомы, воспроизведенной на фоне хрониче-
ской нейрогенной боли. 

Материалы и методы. работа выполнена 
на 64 самцах мышей линии C57Bl/6, весом 
22-24 гр. Животным основной группы пере-
вивали меланому В16/F10 под кожу спины 
через 2 недели после перевязки седалищных 
нервов. группой сравнения служили мыши 
с меланомой без хронической боли. Уровни 
БА: адреналина, норадреналина, дофамина 
(ДА), серотонина (5-нТ), гистамина, а также 
5-оиУк определяли методом иФА. 

результаты. У мышей с хронической ней-
рогенной болью (ХнБ) в мозге происходит из-
менение уровня адреналина. рост и развитие 
меланомы у самцов мышей сопровождается 
увеличением в мозге содержания адренали-
на и норадреналина и снижением дофамина 
и серотонина. при этом имеется сходство в 
направленность сдвигов нейромедиаторного 
фона при развитии меланомы на фоне ХнБ 
и без неё.

Заключение. Вероятно, одним из факто-
ров, усиливающих агрессивность течения 
перевивной меланомы В16/F10 у самцов ос-
новной группы, является влияние ХнБ на 
нейротрансмиттерный баланс в Цнс.
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Введение

нейротрансмиттерная передача сигналов в 
ЦнС является одним из способов координации 
поведения клеток всего организма на тканевом 

уровне [1]. Пролиферация, дифференцировка, 
миграция, апоптоз и другие функции клеток 
обычно регулируются с помощью информаци-
онных сигналов из разных областей мозга [2]. 
одно из представлений о раке заключается в 
том, что  — это нарушение координации слож-
ных сигнальных путей, которые обычно удер-
живают клетки от онкогенеза и направляют к 
правильной анатомической структуре [3]. рак 
можно понимать как нарушение связи клеток с 
регулирующими структурами, либо потому, что 
сигналы перестают поступать из мозга, либо по-
тому, что клетки становятся невосприимчивыми 
к его информационному влиянию. Восстановле-
ние правильных морфогенетических сигналов и 
форсирование клеточной коммуникации с по-
мощью набора сигналов может стать путем для 
нормализации / перепрограммирования опухоли 
[4]. меланома кожи  — чрезвычайно агрессив-
ная опухоль, развивающаяся из меланоцитов 
кожи, имеющих эктодермальное происхожде-
ние из нервного гребня, аналогично клеткам 
головного и спинного мозга, мозгового веще-
ства надпочечников, радужной оболочке глаза 
[5]. Клетки кожи, а также меланомы, способны 
к синтезу и метаболизму практически полного 
спектра нейротрансмиттеров, аналогично нейро-
нам мозга [6]. Известна важная роль биогенных 
аминов в реализации хронической нейрогенной 
боли (хнБ). так, хнБ после лигирования се-
далищного нерва вызывает неадекватную ней-
ротрансмиссию серотонина (5-нт) в головном 
мозге, увеличивает экспрессию серотонинового 
транспортёра (SERT), уменьшает продукцию 
5-нт и изменяет экспрессию серотониновых 
рецепторов [7]. нейротрансмиттеры, такие как 
серотонин, катехоламины и другие являются 
мощными митогенами и оказывают множество 
других эффектов на транскрипцию, цитоскелет 
и клеточный метаболизм. таким образом, дина-
мика нейротрансмиттеров через клеточные мем-
браны является важной связью между биоэлек-
трическими состояниями и поведением клеток, 
которые они контролируют. недавние работы 
показали, что эта связь верна и за пределами 
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ЦнС [8]. Передача сигналов нейротрансмит-
теров в биологии рака привлекла внимание к 
таким молекулам, как глутамат, глицин, ацетил-
холин, ГамК и дофамин [9, 10]. некоторые из 
наиболее интересных данных касаются серото-
нина [11, 12]. В настоящее время существуют 
данные, свидетельствующие о том, что хрониче-
ская нейрогенная боль, независимо от причины, 
связана с изменениями функции мозга, особенно 
в отношении восприятия боли и другой сенсор-
ной информации [13].

Учитывая широкую распространенность хро-
нических болевых синдромов среди населения, 
данное коморбидное состояние становится важ-
ным и слабо изученным фактом, способным ока-
зывать влияние на развитие различных злокаче-
ственных патологий, в том числе и меланому 
кожи, что практически не исследовано. тот факт, 
что хнБ является болезнью не только первич-
ных сенсорных нейронов и спинного мозга, но 
и головного мозга, вызывая в нем функциональ-
ные и структурные изменения, а также влияя на 
другие функции, такие как эмоции, мотивация и 
память делает подобные исследования особенно 
актуальными [14, 15].

Целью исследования явилось изучение вли-
яние хронической нейрогенной боли на содер-
жание биогенных аминов и метаболита 5-нт  — 
5-оксииндолуксусной кислоты (5-оИУК) в коре 
головного мозга самцов мышей, в динамике ро-
ста экспериментальной меланомы В16/F10. 

Материалы и методы

работа выполнена на самцах мышей линии С57ВL/6 
(n=64) 8 недельного возраста с начальной массой 23-24 г, 
полученных из ФГБУн научный центр биомедицинских 
технологий «андреевка» ФмБа (московская область). 
опухолевый штамм мышиной меланомы В16/F10 получен 
из ронЦ им. н.н. Блохина рамн (г. москва). Живот-
ные содержались при естественном режиме освещения со 
свободным доступом к воде и пище. Все исследования 
проводились в соответствии с требованиями и условия-
ми, изложенными в «международных рекомендациях по 
проведению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных» и приказом минздрава рФ № 
267 от 19.06.03 «об утверждении правил лабораторной 
практики». 

Животные были распределены на группы: две кон-
трольные  — интактные мыши (7 шт.) и мыши с вос-
произведением модели хронической боли (7 шт.), группу 
сравнения  — мыши со стандартной подкожной перевивкой 
меланомы В16/F10 (22 шт.) и основную группу  — мыши, 
которым меланому В16/F10 перевивали через 2 недели после 
создания модели хронической боли (28 шт.).

мышам основной группы производили перевязку се-
далищного нерва с 2-х сторон под ксила-золетиловым 
наркозом, через 2 недели после заживления операционной 
раны животным основной и группы сравнения переви-
вали меланому по стандартной методике. Контрольными 
для основной группы животных служили мыши с 2-х сто-
ронней перевязкой седалищного нерва без онкопроцесса, 
для группы сравнения  — интактные мыши. Контрольных 

животных, а также мышей из основной группы и группы 
сравнения через 1, 2 и 3 недели эксперимента декапити-
ровали на гильотине. Биогенные амины: адреналин (а), 
норадреналин (на), Да, 5-нт, Г, и 5-оИУК исследовали 
методом ИФа (IBLinternational, Germany).

результаты и обсуждение

ранее было показано модифицирующее вли-
яние хнБ на рост перевивной меланомы В16/
F10 у мышей обоего пола, которое заключалось 
в меньшей продолжительности жизни, более 
раннем выходе опухоли и более активном мета-
стазировании [16, 17]. При этом у самок уста-
новлено нарушение нейромедиаторного баланса 
мозга [18]. результаты изучения уровня био-
генных аминов в коре головного мозга самцов 
мышей с перевивной меланомой под влиянием 
хнБ представлены в табл. 1.

хроническая нейрогенная боль вызывала в 
коре головного мозга самцов мышей (контроль) 
статистически значимое снижение концентрации 
адреналина в 1,6 раза (p<0,05). на содержание 
5нт, 5оИУК, норадреналина, гистамина и до-
фамина в коре мозга у самцов хроническая ней-
рогенная боль влияния не оказала. однако, под 
влиянием хронической нейрогенной боли уста-
новлено нарушение в балансе адренергической 
и норадренергической трансмиссии в сторону 
повышения роли норадреналина, а также изме-
нение баланса стрессреализующих и стрессли-
митирующих систем (табл. 2). Статистически 
значимо в 1,6 раза повысилось соотношение 
норадреналина к адреналину и снизилось в 
1,7 раза отношение адреналина к серотонину 
(p<0,05).

В динамике роста меланомы у самцов ос-
новной группы на фоне хронической нейро-
генной боли отмечено статистически значимое 
увеличение относительно соответствующего 
контроля уровня адреналина через 1-2 недели 
в 2 раза, а к концу эксперимента снижение в 
1,4 раза по сравнению с предыдущим этапом, 
оставаясь выше контроля в 1,4 раза (p<0,05). 
Кроме того только через 1 неделю у самцов ос-
новной группы в мозге повысилось содержание 
норадреналина в 1,3 раза (p<0,05), на осталь-
ных этапах его уровень не отличался от контро-
ля, и только через 3 недели  — снизилось в 1,3 
раза (p<0,05)содержание дофамина. Что каса-
ется гистамина, то его уровень в мозге самцов 
основной группы через 2 недели повысился в 
1,7 раза, а через 3 недели снизился в 1,7 раза 
по сравнению с соответствующим контролем. 
Уровень серотонина в мозге у самцов основной 
группы статистически значимо снизился через 
1 и 3 недели в 1,6 раза и в 2 раза соответ-
ственно на фоне некоторого падения активно-
сти метаболизма, что выражалось в понижении 
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уровня 5оИУК через 1 и 2 недели в среднем 
в 1,4 раза. При этом на этапе через 2 недели 
концентрация серотонина в мозге самцов ос-
новной группы не отличалась от показателей 
контроля и нормы. Коэффициент соотношения 
норадреналина к адреналину снижался в 2 раза 
только через 2 недели, тогда как на/Да оказал-
ся повышенным через 1 и 3 недели в 2,2 и 1,6 
раза соответственно, демонстрируя активацию 
норадренергических процессов. на всех этапах 
эксперимента соотношениеадреналина к серо-
тонину превышало показатели контроля: через 
1 неделю в 3,5 раза, через две недели в 2 раза и 
через три недели в 2,8 раза, что соответствова-
ло снижению активности серотонинергической 
системы в мозге самцов основной группы в 
динамике роста меланомы на фоне хнБ.

У самцов группы сравнения уровень гистами-
на в мозге снизился в 1,5 раза только в момент 
выхода опухоли, через 2 недели на остальных 
этапах оставаясь в норме. В тоже время через 
2-3 недели уровень адреналина и норадренали-
на в мозге возрос: а в 2,9 раза и в 4,1 раза 
соответственно, норадреналина в 3 раза и 2,1 
раза соответственно, содержание же дофамина, 
напротив, снизилось через 1 неделю в 2 раза, 
через 2 недели в 1,3 раза и через 3 недели в 
8,2 раза. В результате соотношение на/а повы-
шалось в 2,2 раза по сравнению с показателя-
ми у интактных животных, нормализуясь через 
2 недели и снижаясь только через 3 недели в 
2 раза. Коэффициент соотношения на/Да, по-
вышался, по сравнению с показателями нормы: 
через 1-2 недели в 2 и 3,8 раза, через 3 недели 

Таблица 1. Уровень биогенных аминов и 5-ОИУК в мозге самцов мышей с меланомой В16/ F10 и меланомой,  
сочетанной с хронической болью

Группы животных гистамин
нг/г ткани

адреналин
нг/г ткани

норадрена-лин
нг/г ткани

дофамин
нг/г ткани

серотонин нг/г 
ткани

5оиУК
мг/г ткани

интактные животные

интактные 27,64±2,3 5,1±0,6 17,68±1,9 32,7±2,8 0,62±0,05 0,45±0,08

контроль 27,5±2,9 3,13±0,31 17,0±1,4 33,8±3,2 0,65±0,06 0,42±0,04

1 неделя роста меланомы 

группа сравнения 25,3±2,6 2,4±0,32 18,1±1,7 16,6±1,92 0,47±0,052 0,28±0,032

основная
группа 33,2±3,13 6,5±0,82,3 22,2±2,42 30,6±3,23 0,39±0,042 0,30±0,042

2 неделя роста меланомы 

группа сравнения 18,7±1,62 14,6±1,52 52,3±5,42 25,6±2,72 0,69±0,07 0,59±0,06

основная группа 46,13±3,92,3 6,3±0,72,3 16,86±1,33 27,96±3,9 0,65±0,06 0,31±0,032,3

3 неделя роста меланомы 

группа сравнения 25,4±2,3 21,1±1,92 37,2±3,32 4,0±0,52 0,42±0,042 0,17±0,022

основная группа 16,5±1,42,3 4,47±0,63 20,7±1,83 26,6±2,72,3 0,33±0,032,3 0,35±0,043

Примечание: 1  — достоверные отличия между контрольными группами; 2  — достоверные отличия относительно соответствующего контроля; 3  — досто-
верные отличия по отношению к показателям группы сравнения

Таблица 2. Соотношение биогенных аминов в мозге самцов мышей с меланомой В16/F10 и меланомой,  
сочетанной с хронической болью

Группы на/а на/да а/С

интактные животные

интактная ткань 3,47±0,4 0,54±0,6 8,23±0,9

контроль с болью 5,43±0,51 0,50±0,05 4,82±0,51

1 неделя роста меланомы 

группа сравнения 7,54±0,82 1,1±0,22 5,1±0,72

основнаягруппа 5,14±0,63 1,1±0,32 16,7±1,52,3

2 неделя роста меланомы 

группа сравнения 3,58±0,44 2,04±0,22,4 21,2±1,92,4

основная группа 2,68±0,32,3,4 0,60±0,073,4 9,69±1,12,3,4

3 неделя роста меланомы 

группа сравнения 1,76±0,22,4 9,3±0,72,4 50,2±4,32,4

основная группа 4,63±0,53,4 0,78±0,082,3 13,5±1,62,3,4

Примечание: 1  — достоверные отличия между контрольными группами; 2  — достоверные отличия относительно соответствующего контроля; 3  — досто-
верные отличия по отношению к показателям группы сравнения
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в 17,2 раза по сравнению с интактными живот-
ными (p<0,05).

Уровень серотонина в мозге самцов группы 
сравнения оказался снижен в 1,3 раза и в 1,5 
раза через 1 и 3 недели, несмотря на низкий 
метаболизм  — концентрация 5оИУК в мозге 
оказалась ниже нормы в 1,6 раза и в 2,6 раза со-
ответственно. на этапе через 2 недели, уровень 
5нт возрос до нормы, кроме того, повысилось 
содержания и 5оИУК, что продемонстрировало 
явную активизацию серотонинергических про-
цессов мозга. Коэффициент соотношения адре-
налина к серотонину у самцов группы сравне-
ния, в отличие от основной группы, повышался 
только начиная со второй недели, через 1 неде-
лю установлено статистически значимое сниже-
ние в 1,6 раза, по сравнению с нормой. Через 
2-3 недели эксперимента соотношение а/5нт в 
мозге самцов группы сравнения повышалось в 
2,6 раза и в 6,1 раза соответственно.

обсуждение

В целом можно сказать, что хроническая 
нейрогенная боль, так же как и перевивка 
меланомы В16/F10, оказала стрессорное вли-
яние. Сочетанное воздействие хнБ и пере-
вивки меланомы В16/F10 на нейромедиатор-
ный фон мозга заключалось в том, что через 
1 неделю после перевивки меланомы, на этапе 
«выхода» опухоли, по сравнению с контролем, 
возрастало содержание адреналина и нора-
дреналина, снижался уровень серотонина и 
5оИУК, но отсутствовало изменение концен-
трации гистамина и дофамина. Известно, что 
моноаминовый путь, особенно на-ергическая 
и серотонинергическая передача, является 
основным компонентом системы эндогенной 
антиноцицептивной системы [19]. У самцов 
основной группы в динамике роста меланомы 
не установлена активация норадренергической 
системы и выявлено угнетение серотонинерги-
ческого звена. Истощение моноаминов в ЦнС 
усиливает восприятие боли за счет уменьше-
ния эффективности эндогенной антиноцицеп-
тивной системы [20]. Изменения содержания 
нейротрансмиттеров, в ответ на различные 
эндогенные и экзогенные факторы, способны 
модулировать биологическое поведение но-
вообразования [21, 22]. Вероятно, одним из 
факторов, усиливающим агрессивность тече-
ния перевивной меланомы В16/F10 у самцов 
основной группы является влияние хнБ на 
нейротрансмиттерный баланс в ЦнС. 
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Biogenic amines (BA) are known to be involved in the 
malignant growth, and their levels change in the CNS when 
exposed to pain; however, the combined effect of chronic pain 
and cancer on the BA dynamics in the brain has not been 
studied. The aim of the study was to evaluate characteristics 
of BA balance in the brain cortex during melanoma growth 
with chronic neurogenic pain (CNP). 

Material and methods. The study included 64 male C57Bl/6 
mice weighing 22-24 g. В16/F10 melanoma was transplanted 
under the skin of the back to animals of the main group 2 
weeks after the sciatic nerve ligation. Mice with melanoma 
without pain were the comparison group. Levels of BA: 
adrenaline, noradrenaline, dopamine (DA), serotonin (5-HT), 
histamine, and 5-HIAA were determined by ELISA. 

Results. Changes in adrenaline levels were registered in the 
brain of mice with CNP. The growth of melanoma in males 
was accompanied by elevated brain levels of adrenaline and 
noradrenaline and decreased dopamine and serotonin. Similari-
ties in the direction of shifts in the neurotransmitter profile 
were observed in melanoma development with and without 
CNP. 

Conclusions. The influence of CNP on the neurotransmit-
ter balance in the CNS was probably one of the factors that 
influenced the course of transplanted B16/F10 melanoma in 
males of the main group.

Key words: B16/F10 melanoma; chronic pain; brain; sero-
tonin, histamine, dopamine, noradrenaline, adrenaline, С57Bl/6 
mice


