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Введение. Появление и выраженность нейропатической боли в онкологии связано с ростом первичной опухоли, интен-

сивностью метастазирования, побочными эффектами лекарственной терапии и другими видами лечения. Интенсивность 

хронического болевого синдрома ухудшает качество жизни пациентов, может привести к снижению лечебной дозы или 

прекращению терапии, боль также является одним из факторов активации роста и диссеминации опухолевого процесса. 

Необходимым условием роста злокачественной опухоли и процесса метастазирования является рост новых кровенос-

ных и лимфатических сосудов – неоангиогенез, представляющий собой сложный, многоэтапный и сопряженный процесс, 

в котором принимают участие несколько факторов роста. Среди всех факторов наиболее важным является семейство сосу-

дистых эндотелиальных факторов роста (VEGF).

Цель исследования – оценка влияния хронической нейропатической боли на уровень свободных факторов роста семей-

ства VEGF и их соотношение в интактной коже мышей C57BL/6 (самки) в фазе активной диссеминации меланомы В
16

/F
10

.

Методика. Экспериментальные исследования проводились на мышах (самках) линии С57ВL/6. В работе использовали 

клеточную линию меланомы В
16

/F
10

, метастазирующую в легкие (подкожная перевивка). Моделирование нейропатиче-

ской боли проводили путем лигирования седалищных нервов по модифицированной авторами методике. Животные были 

разделены на группы: две контрольные – интактные мыши и мыши с моделированием хронической боли, группу срав-

нения – мыши со стандартной подкожной перевивкой меланомы В
16

/F
10

 и основную группу – мыши, которым меланому  

В
16

/F
10

 перевивали через 2 нед после моделирования хронической боли. После эвтаназии на льду забирали кожу, не пора-

женную злокачественным процессом. В тканях с помощью стандартных тест-систем ИФА методами определяли уровень: 

VEGF-A, VEGF-C, VEGF-R1, VEGF-R3. Уровни свободных факторов семейства VEGF определяли как соотношение значений 

фактора роста и соответствующего рецептора.

Результаты. Рост меланомы В16/F10 в сочетанном варианте с хронической болью сопровождался возрастанием уровня 

свободного VEGF-А и VEGF-С (увеличение в 7 и 19 раз соответственно). У интактных животных и при изолированном тече-

нии модельного онкологического процесса преобладают процессы образования кровеносных сосудов (фактор соотно-

шения 178 и 172 соответственно). При хронической боли в изолированном и сочетанном с опухолью варианте увеличи-

вается образование лимфатических сосудов (фактор соотношения 4,3 и 64 соответственно).

Заключение. Моделирование в организме животных хронического болевого синдрома привело к активации факторов 

гемангио- и лимфангиогенеза как в коже интактных животных, так и животных с перевитой меланомой В16/F10. Преиму-

щественная активация неолимфангиогенеза может быть ключевым звеном в патогенезе суперагрессии меланомы В
16

/F
10

 

при наличии постоянной хронической боли. 
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Introduction. In oncology, the appearance and severity of neuropathic pain is associated with primary tumor growth, intensity of 

metastasis, and side effects of drug therapy and other types of treatment. Intensive chronic pain syndrome impairs quality of life, 

may result in dose reduction or treatment termination, and may also cause activation of tumor growth and dissemination. Neo-

angiogenesis, the growth of new blood and lymphatic vessels, is a complex, multi-stage and conjugate process that involves sev-

eral growth factors. This process is essential for malignant tumor growth and metastasis. Among growth factors, the most import-

ant ones are the vascular endothelial growth factor (VEGF) family.

The aim of the study was to evaluate the effect of chronic neuropathic pain on the level of free growth factors of the VEGF family 

and their ratio in the intact skin of C57BL/6 mice in the phase of active dissemination of melanoma B16/F10.

Methods. Experiments were performed on C57BL/6 female mice. The В
16

/F
10

 melanoma cell line metastasizing to the lungs was 

used (subcutaneous grafting). Neuropathic pain was modeled by ligation of sciatic nerves using a method modified by the authors. 

The animals were divided into groups: two control groups, intact mice and mice with modeled chronic pain; a comparison group, 

mice with standard subcutaneous grafting of melanoma В
16

/F
10

; and a main group, mice with melanoma В
16

/F
10 

transplanted at 

2 weeks after modeling chronic pain. The skin not affected by the malignant process was collected on ice after euthanasia. Con-

centrations of VEGF-A, VEGF-C, VEGFR-1, and VEGFR-3 were determined in tissues using standard ELISA test systems. Concentra-

tions of free factors of the VEGF family were determined as a concentration ratio of the growth factor to the respective receptor.

Results. The growth of melanoma В
16

/F
10

 in combination with chronic pain was associated with increases in free VEGF-A and VEGF-C 

(7 and 19 times, respectively). Processes of blood vessel formation predominated in intact animals and animals with tumor alone 

(ratio factors 178 and 172, respectively). Chronic pain alone and in combination with tumor was associated with increased forma-

tion of lymphatic vessels (ratio factors 4.3 and 64, respectively).

Conclusion. Modeling of chronic pain syndrome induced activation of hemangio- and lymphangiogenesis factors both in the 

skin of intact animals and animals with transplanted melanoma В
16

/F
10

. Predominant activation of neolymphangiogenesis may 

be the main component in the pathogenesis of melanoma В
16

/F
10

 superaggression in the presence of persistent chronic pain.
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Введение

Число пациентов, имеющих верифицирован-

ный диагноз злокачественных новообразований (ЗН) 

различной локализации, неуклонно увеличивается. 

В группе впервые выявленных пациентов достаточно 

высоким является процент больных с первично-мно-

жественными опухолями и III–IV стадиями заболева-

ния, которые сопровождаются выраженным болевым 

синдромом. Появление и выраженность нейропати-

ческой боли в онкологии связаны с ростом первич-

ной опухоли, интенсивностью метастазирования и по-

бочными эффектами лекарственной терапии и других 

видов лечения [1]. В последние годы многочисленные 

клинические исследования и исследования на живот-

ных изучали механизмы, лежащие в основе хрониче-

ской боли, для выяснения ее клеточных и молекуляр-

ных механизмов [2, 3]. Восприятие боли основано на 

преобразовании механических, тепловых и химических 

сенсорных сигналов в субъективное осознание боли. 

Хроническая боль в зависимости от этиологии и па-

тогенеза может быть ноцицептивной, связанной с по-

вреждением тканей; невропатической, обусловленной 

поражением структур нервной ткани и психогенной, 

возникающая при психических расстройствах. Однако 

структура болевого синдрома в онкологии разнород-

на и включает в себя все компоненты с преобладани-

ем какого-либо из факторов [4, 5]. Интенсивность хро-

нического болевого синдрома ухудшает качество жиз-

ни пациентов, может привести к снижению дозы или 

прекращению терапии, а также является одним из фак-

торов активации роста и диссеминации опухолевого 

процесса [6, 7]. Патогенез активации развития опухо-

левого процесса при выраженном хроническом боле-

вом синдроме изучен недостаточно, что в значитель-

ной мере усложняет управление болевым синдромом. 

В настоящее время в исследованиях показано, что бо-

левое воздействие способно вызывать изменения по-

казателей гомеостаза -- нарушение основных видов об-

мена веществ, мобилизация адаптивных метаболиче-

ских механизмов, усиление синтеза и высвобождение 

цитокинов, хемокинов, факторов роста и многих про-

теаз, что приводит к повреждению тканей. В результате 

морфологических изменений, нарушаются физиоло-

гические функции тканей и органов, что сказывается 

на реактивности и резистентности организма, в част-

ности, противоопухолевой устойчивости [8]. 

Помимо степени агрессии опухоли, активность об-

разования вторичных очагов зависит от метаболиче-

ского состояния органов-мишеней метастатического 

поражения при развитии злокачественных новообра-

зований [9]. Центральным звеном «метастатического 

органотропизма» является изменение клеточного го-

меостаза, что напрямую зависит от интенсивности ан-

гиогенеза [10].

Модель мышиной меланомы B16 является наи-

более часто используемой моделью метастатической 

меланомы для патогенетических исследований [11]. 

При подкожной перевивке меланома В16 имеет со-

лидный вид роста и спонтанно метастазирует преиму-

щественно в легкие [12], что позволяет одновремен-

но оценивать влияние хронической нейропатической 

боли на рост первичного очага и процесс метастази-

рования. В предыдущих исследованиях установлено, 

что хронический болевой синдром в эксперименте 

увеличивает активность роста и развития опухолево-

го процесса [13].

Необходимым условием роста злокачественной 

опухоли и процесса метастазирования является рост 

новых сосудов -- неоангиогенез, представляющий со-

бой сложный, многоэтапный и сопряженный процесс, 

в котором принимают участие несколько факторов ро-

ста. Среди всех факторов наиболее важным является 

семейство сосудистых эндотелиальных факторов ро-

ста (VEGF) [14]. Сосудистый эндотелиальный фактор 

роста А (VEGF-A) является секретируемым сигналь-

ным белком и членом-основателем семейства белков 

VEGF, которое дополнительно включает VEGF-B, 
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VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E и PlGF (плацентарный 

рост) [15]. Факторы VEGF взаимодействуют с клет-

кой через тирозинкиназные рецепторы, что запускает 

каскад реакций, способствующих выживанию, мигра-

ции и инвазивности опухолевых клеток. VEGF явля-

ется специфическим митогеном для эндотелиальных 

клеток сосудов и поэтому играет центральную роль 

в ангиогенезе и ускорении гиперпроницаемости ми-

крососудов. Помимо функции фактора пролифера-

ции эндотелиальных клеток, он увеличивает прони-

цаемость сосудов [16]. 

Интактная кожа у животных-опухоленосителей ме-

ланомы В16 может быть вовлечена в системный опухо-

левый процесс. Постоянная или персистирующая боль, 

связанная со злокачественным новообразованием, мо-

жет расцениваться как изначально хроническая. [17]. 

Оценка влияния хронической нейропатической боли 

как фактора прогрессии опухолевого процесса на уро-

вень факторов роста семейства VEGF в фазе активной 

диссеминации меланомы В
16

/F
10 

(14 сут после перевив-

ки опухолевых клеток) может открыть широкие пер-

спективы для разработки отечественных лекарствен-

ных препаратов, как собственно противоопухолевых, 

так и анальгезирующих для применения в онкологии. 

Цель исследования — оценка влияния хронической 

нейропатической боли на уровень свободных факторов 

роста семейства VEGF и их соотношение в интактной 

коже мышей C57BL/6 (самки) в фазе активной диссе-

минации меланомы В
16

/F
10.

Методика

Экспериментальные исследования проводились на 

мышах (самках) линии С57ВL/6. В работе использова-

ли клеточную линию меланомы В
16

/F
10

, метастазирую-

щей в легкие (подкожная перевивка). Моделирование 

нейропатической боли проводили путем лигирования 

седалищных нервов по модифицированной авторами 

методике [18]. После наступления медикаментозно-

го сна в стерильных условиях выделялся седалищный 

нерв, накладывалась на него лигатура. Через 2 нед по-

сле заживления раны подкожно вводили взвесь опухо-

левых клеток мышиной меланомы В16/F10. Животные 

были распределены на группы: 2 контрольные — ин-

тактные мыши и мыши с воспроизведением хрони-

ческой боли, группу сравнения — мыши со стандарт-

ной подкожной перевивкой меланомы В
16

/F
10

 и ос-

новную группу — мыши, которым меланому В
16

/F
10

 

перевивали через 2 нед после создания модели хро-

нической боли. Исследования проводили еженедель-

но вплоть до гибели животных. После эвтаназии че-

рез 14 сут после перевивки опухолевых клеток на льду 

забирали кожу, не пораженную злокачественным про-

цессом. В тканях с помощью стандартных тест-систем 

ИФА методами определяли уровень: VEGFA, VEGFC, 

VEGFR1, VEGFR3. Уровни свободных факторов се-

мейства VEGF определяли как соотношение средних 

значений фактора роста и соответствующего рецепто-

ра. Фактор соотношения преимущественной актива-

ции видов неоангигенеза определен нами как отноше-

ние свободного фактора VEGFA к аналогичному по-

казателю VEGFC.

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили при помощи параметрического крите-

рия Стьюдента и непараметрического критерия Ман-

на-Уитни. Все полученные результаты были проверены 

на соответствие закону о нормальном распределении. 

Часть показателей соответствовало закону, часть — 

не соответствовала. Для тех показателей, которые со-

ответствовали нормальному распределению, мы ис-

пользовали параметрическую статистику, для тех по-

казателей, распределение которых не соответствовало 

нормальному распределению, мы использовали непа-

раметрическую статистику. Статистически значимыми 

считали различия между двумя выборками при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Изменение уровня свободных факторов ангиоге-

неза в непораженной коже самок мышей в фазе актив-

ной диссеминации меланомы В
16

/F
10

 мышей C57BL/6 

(самки) представлено в таблице. 

Уровень свободного VEGF-А, определяемого как 

соотношение VEGF-А/ sVEGF-R1, не имело значи-

мых различий между показателями в коже интактных 

животных и мышей с хронической болью в фазе ак-

тивной диссеминации опухолевых клеток. Содержа-

ние свободного VEGF-С в коже самок под влиянием 

хронической боли увеличилось в 37,6 раза. Рост мела-

номы В
16

/F
10

 в сочетанном варианте с хронической бо-

лью сопровождался изменениями уровня свободного 

VEGF-А и VEGF-С (увеличение в 7 и 19 раз соответ-

ственно). Необходимо отметить, что изолированное 

моделирование хронической боли и опухолевого про-

цесса приводит к повышению исследуемых показате-

лей уровней свободных факторов VEGF, но степень 

увеличения данных показателей в сочетанном вари-

анте моделирования на порядок выше.

Особую роль в патогенезе активации меланомы  

В
16

/F
10 

в условиях
 
хронической боли, на наш взгляд, 

играет отношение свободных факторов гемангио- 

и лимфангиогенеза. У интактных животных и при 

изолированном течении модельного онкологическо-

го процесса преобладают процессы образования кро-
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веносных сосудов (фактор соотношения 178 и 172 со-

ответственно). При хронической боли в изолирован-

ном и сочетанном с опухолью варианте увеличивается 

образование лимфатических сосудов (фактор соотно-

шения 4,3 и 64 соответственно).

Значительное увеличение свободных факторов 

VEGF под влиянием хронической нейропатической 

боли в сочетании с развитием меланомы В
16

/F
10 

может 

быть маркером для прогнозирования развития хро-

нического болевого синдрома и активности метаста-

зирования. Дисбаланс свободных факторов семейства 

VEGF на модели лигирования седалищных нервов вы-

зывает нарушение ангиогенеза в изолированном и со-

ченном с меланомой вариантах развития.

Заключение

 Моделирование в организме животных хрониче-

ского болевого синдрома привело к активации сво-

бодных факторов гемангио- и лимфангиогенеза. Из-

быточное относительное увеличение свободного фак-

тора лимфангиогенеза может быть ключевым звеном 

в патогенезе увеличения агрессивности эксперимен-

тальной меланомы В
16

/F
10 

при наличии постоянной 

хронической боли путем увеличения лимфогенного 

метастазирования. 
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Levels of free angiogenesis factors in unaffected skin of female B16/F10 melanoma mice and melanoma combined with chronic pain

Группы животных 

Animal groups

Интактные 

Intact

Боль 

Pain

Меланома 

Melanoma

Боль+меланома 

Pain+melanoma
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Note. * – statistically significant relative to values in tissue of intact animals (p≤0.05).
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