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ляризацией) и выраженностью болевого синдро-
ма [9, 10]. Соответственно, существует необхо-
димость анализа роли нейропептидов (NP) в 
формировании сонографического паттерна, по-
скольку именно влияние NP нередко и является 
причиной вышеупомянутых несоответствий. 

Цель исследования 
Оценить (по данным литературы) роль 

нейропептидов в патогенезе лигаменто- и тен-
динопатий, а также их возможное влияние на 
формирование патологического сонографиче-
ского паттерна. 

Материал и методы 
Проанализированы публикации, содержа-

щие информацию о гистопатологии и лучевой 
семиотике повреждений связок и сухожилий, 
размещенные в ресурсах PubMed, Ovid Medline, 
EMBase, электронные базы данных CINAHL и 
российского информационного портала 
eLIBRARY.RU. 

Результаты и обсуждение 
NP — биологически активные соединения, 

образующиеся в центральной или перифериче-
ской нервной системе и регулирующие физио-
логические функции организма. Особенностью 
этих соединений является их способность дей-
ствовать как нейромедиаторы, как гормоны и 
как паракринные факторы [11]. Появление не-
которых из NP в зоне повреждения ассоцииро-
вано с болевым синдромом, а также с измене-
ниями структуры и/или повышенной васкуля-
ризацией сухожилий/связок. К числу таких NP 
относятся субстанция Р (SP) и кокальцигенин 
(CGRP). И тот и другой синтезируются в соме 
клеток дорзальных рогов ганглиев, откуда транс-
портируются вдоль аксонов в нервные окончания 
[12]. Как полагают, при повреждении тканей эти 
NP освобождаются из нервных окончаний (точ-
нее из везикул, в которых они находятся) и ини-
циируют, а в дальнейшем и поддерживают 
нейрогенный воспалительный процесс [12, 13]. 

По данным Р. Danielson с соавт., в сухожи-
лиях имеется довольно значительное количе-
ство волокон и сплетений, демонстрирующих 
иммунореактивность по отношению к SP и 
CGRP [14]. Причем количество рецепторов, 
реагирующих на SP и CGRP, существенно воз-
растает при дистрофических изменениях в су-
хожилии и/или его повреждении [15–20]. Так, 
например, N. Schizas и соавт. при тендинопа-
тии обнаружили признаки увеличения количе-
ства SP-рецепторов, а также активации глута-
матных рецепторов на поверхности клеток 
фибробластического дифферона. Кроме того, 
этими исследователями было отмечено нали-
чие статистически значимой взаимосвязи (R = 
0,54, p = 0,03) между активностью phospho-
NMDAR1 (N-methyl-D-aspartate receptor type 1) 
и уровнем SP на кровеносных сосудах и неми-

елинизированных нервных волокнах, располо-
женных в перитендинозной рыхлой соедини-
тельной ткани, и отсутствие таковой (R = 0,11, 
p = 0,4) у пациентов группы контроля [15]. 
Впрочем при тендинопатии выявлено не толь-
ко повышение экспрессии SP/CGRP, но и 
наличие статистически значимой взаимосвязи 
между уровнем экспрессии SP/CGRP и выра-
женностью изменений (дегенерации) внекле-
точного матрикса (R = 0,502, p = 0,002 и R = 
0,483, p = 0,003 соответственно) [16]. 

Однако NP также, как и некоторые нейро-
трансмиттеры (например, катехоламины, аце-
тилхолин и глутамат) могут продуцироваться 
не только невральными структурами, но и 
клетками фибробластического дифферона, 
макрофагами, тучными клетками (в перитен-
динии) [16–18] и/или эндотелием кровеносных 
сосудов [20]. По данным G. Andersson c cоавт., 
SP, произведенный теноцитами, а также SP-
рецепторы (Neurokinin-1) экспрессировались 
(после 3-недельного протокола нагрузки) по-
всюду в ткани сухожилий, причем особенно 
это было заметно при тендинопатии. Стоит 
отметить, что все это сопровождалось увели-
чением количества клеток фибробластического 
дифферона и гиперваскуляризацией [21]. При-
мечательно, что такие же, но более ранние из-
менения (через 1 неделю после выполнения 
протокола нагрузки на ахилловы сухожилия) 
возникали при введении SP в окружающую 
сухожилие ткань [22]. Есть предположение, 
что столь быстрая динамика была обусловлена 
провоспалительным эффектом SP, а также ак-
тивацией тучных клеток [13]. 

P. Burssens и соавт. также отмечали изме-
нения в виде повышения пролиферативной 
активности фибробластов, усиления ангиоге-
неза и активизации процессов образования 
коллагена после экзогенного применения SP у 
крыс (пептид вводился после рассечения и по-
следующего сшивания ахиллова сухожилия) 
[23]. A. Steyaert и соавт. помимо вышеуказан-
ных эффектов от ввведения SP отметили также 
и то, что SP может оказывать регулирующий 
эффект на количество и чувствительность 
Neurokinin-1 рецепторов посредством различ-
ных механизмов, основанных на принципе об-
ратной связи [24]. На такую же способность SP 
(в частности, SP, произведенной теноцитами в 
ответ на механическую нагрузку) регулировать 
пролиферацию клеток фибробластического диф-
ферона через «аутокринную петлю» указали 
также L. J. Backman и соавт. [19]. 

Однако не только SP может влиять на ак-
тивность клеток фибробластического диффе-
рона. Есть мнение, что и на их пролиферацию, 
и на состояние внеклеточного матрикса может 
оказывать влияние норадреналин [24]. По 
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крайней мере, иммуногистохимически, а также 
методом гибридизации in situ, была выявлена 
экспрессия тирозин-гидроксилазы (фермента, 
лимитирующего скорость процесса биосинтеза 
катехоламинов) на теноцитах [26–28]. Кроме 
того, использование соответствующих антител 
позволило выявить и наличие на теноцитах α-
адренорецепторов (примечательно, что осо-
бенно это было заметно в дистрофически из-
мененных сухожилиях) [26]. То есть были под-
тверждены результаты более раннего исследо-
вания M. E. Wall и соавт., выявивших α-
адренорецепторы (преимущественно α1A-адрено-
рецепторы) на теноцитах сухожилия (flexor 
digitorum profundus) 42-дневных цыплят [29]. 
Интересно, что при иммуногистохимических 
исследованиях на некоторых клетках фиб-
робластического дифферона (в частности, 
миофибробластах) были выявлены рецепторы 
ацетилхолина, а также маркеры его биосинте-
за: холинацетилаза (холинацетилтрансфераза) 
и везикулярный транспортер ацетилхолина 
(M2) [25]. Это дает основание полагать, что 
ацетилхолин способен заметно усилить про-
лиферацию миофибробластов и экспрессию 
гена коллагена в культуре этих клеток [30]. 

Помимо прочего, клетки фибробластиче-
ского дифферона могут быть вовлечены в ре-
гуляцию внеклеточного уровня глутамата в 
сухожилиях. Так, например, A. Scott и соавт., 
используя иммуногистохимический метод (в 
качестве маркеров высвобождения глутамата 
использовались антитела к везикулярным 
транспортерам глутамата VGluT1 и VGluT2), а 
также метод гибридизации in situ для VGluT2 
матричной РНК (mRNA), выявили при тенди-
нопатии увеличение (по сравнению с нормой) 
экспрессии везикулярного глутаматного транс-
портера (VGluТ2) и экспрессии VGlut2 mRNA. 
Причем разница оказалась статистически зна-
чимой (р < 0,05) [31]. Все это согласуется с 
ранее опубликованными данными относитель-
но наличия глутаматных рецепторов на невраль-
ных структурах и клетках фибробластического 
дифферона сухожилий и связок [32, 33]. 

С другой стороны, SP и CGRP могут акти-
вировать не только клетки фибробластического 
дифферона, но и тучные клетки. Дегрануляция 
тучных клеток и выделение ими гистамина при-
водит к аксональному возбуждению и нараста-
ющему выбросу NP с последующим развитием 
нейрогенного воспаления [11, 12]. И наоборот, 
тучные клетки подобно невральным структурам 
cпособны (согласно данным эспериментальных 
исследований на кроликах), выделяя SP, CGRP 
и некоторые другие нейромедиаторы, влиять на 
активность фибробластов [34]. 

Эстроген и рецепторы прогестерона также 
обнаружены в сухожильной ткани. Как пола-

гают, они могут модулировать уровни тран-
скрипта для циклооксигеназы-2 (COX), мат-
риксных металлопротеиназ (MMP-1, MMP-3), 
индуцированной синтазы оксида азота (iNOS) 
и фактора некроза опухоли (TNF) [35, 36].  

Подтверждено и наличие в сухожилии эн-
догенных опиоидной и каннабиоидной систем 
(по крайней мере, в ахилловых сухожилиях). 
Так, по данным P. W. Ackermann и соавт., ис-
следовавших ахилловы сухожилия крыс, при-
сутствие энкефалинов отмечалось исключи-
тельно в перитендинии и в области мышечно-
сухожильного перехода (вокруг стенок сосу-
дов и в мелких периферических нервных окон-
чаниях) [37]. Что касается эндогенной канна-
биоидной системы, то, по данным Björklund с 
соавт., в ахилловых сухожилиях человека кан-
набиоидные рецепторы (CB1IR) присутствуют 
главным образом в теноцитах. Однако их нали-
чие отмечено также в стенках мелких кровенос-
ных сосудов и в периневрии. Примечательно, 
что уровень экспрессии CB1IR при тендинозе 
оказался более высоким, чем в сухожилиях, рас-
цененных как нормальные (p < 0,05) [38]. 

Не исключено, что подобные системы (опио-
идная и каннабиоидная) имеются и в сухожилиях 
или же связках других локализаций. Однако это 
лишь предположение, требующее проверки, так-
же, впрочем, как и утверждение о том, что энке-
фалины ингибируют ноцицептивный и провос-
палительный эффект сенсорных NP [11], в том 
числе и при повреждении сухожилий [13]. 

Заключение 
Таким образом, можно констатировать, 

что NP способны модулировать такие важные 
аспекты, как, например, боль и процессы мо-
дернизации ткани сухожилий/связок.  

С одной стороны, возникновение болевого 
синдрома при тендино- и лигаментопатиях 
тесно ассоциировано с изменением уровня NP 
(например, SP и/или CGRP) и гиперваскуляри-
зацией, при этом сам феномен гиперваскуля-
ризации тесно связан с вегетативными нерва-
ми, способными также быть источником боле-
вой импульсации. 

С другой стороны, феномен гиперваскуля-
ризации может быть признаком активности 
репаративных процессов и выявляться в так 
называемом «излеченном» (то есть без болево-
го синдрома) сухожилии или связке [9, 39]. Сле-
довательно, интерпретация данного признака 
должна быть осторожной, поскольку болевой 
синдром может нивелироваться эндогенной 
опиоидной и каннабиоидной системами. 

Требуется дальнейшее изучение роли 
нейропептидов в патогенезе лигаменто- и 
тендинопатий с целью уточнения их роли в 
формировании и динамике изменений, выяв-
ляемых методами визуализации. 
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