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Аннотация 
Введение. Хронический болевой синдром при развитии злокачественных новообразований имеет сложный полиэти-
ологический характер. Изучение патогенетических механизмов боли на фоне роста перевиваемой опухоли в экспе-
рименте может открыть широкие перспективы для создания новых отечественных анальгезирующих препаратов для 
применения в онкологии. Цель исследования: изучить коэффициент инактивации серотонина (КИС) – соотношение 
серотонина (S) и его основного метаболита – 5-гидроксииндолуксусной кислоты (S-OH) в зонах головного мозга (кора, 
гипоталамус) при одновременном моделировании хронической нейрогенной боли и злокачественной неоплазии. 
Материал и методы. Работа проведена на белых беспородных крысах (самцах). Для создания модели хронической 
боли (ХБ) было выполнено лигирование седалищного нерва по методике В.В. Кравцова в модификации. Для моде-
лирования злокачественной неоплазии была использована крысиная саркома М-1. На основном этапе исследования 
животные были разделены на 4 группы: контрольная, две группы сравнения (модельная хроническая боль, стандартная 
перевивка саркомы М-1), опытная (сочетанное моделирование ХБ и онкологического процесса). Животные второй, 
третьей и четвертой группы подвергались эвтаназии последовательно на 2-й и 3-й нед. развития опухолевого процесса. 
Результаты. Хронический болевой синдром нарушает процесс обмена серотонина: снижение КИС в коре головного 
мозга экспериментальных животных было более значительным на 48% (14-е сут) и 72% (21-е сут). Развитие онколо-
гического процесса в группах сравнения (группы 3а и 3б) сопровождается снижением уровня КИС, более выраженным 
на 21-е сут развития саркомы М-1: в гипоталамусе – на 37%, в коре головного мозга  на 41%. При одновременном 
моделировании хронической нейрогенной боли и злокачественной неоплазии отмечены самые низкие значения ис-
следуемого показателя, уменьшение составило в коре головного мозга 75% (группа 4а) и 87% (группа 4б). 
Обсуждение. Хроническая нейрогенная боль и развитие саркомы М-1 в изолированных вариантах моделирования 
вызывают значительное снижение КИС в гипоталамусе и коре головного мозга за счет нарушений образования се-
ротонина. Более выраженный срыв работы серотониновой медиаторной системы отмечен в коре головного мозга, 
что приводит к снижению адаптационных возможностей организма к боли и нарушению регуляторных механизмов 
метаболизма. 
Выводы. Модификация обмена серотонина может рассматриваться в качестве потенциальной терапевтической ми-
шени для лечения хронического болевого синдрома в онкологии.

Ключевые слова: хроническая нейрогенная боль, саркома М-1, серотонин, 5-оксииндолуксусная кислота, 
злокачественные новообразования.
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Abstract
Introduction. Chronic pain syndrome in the development of malignant neoplasms has a complex polyethological character. The 
study of the pathogenetic mechanisms of pain during the growth of the transplanted tumor in the experiment can open up 
broad perspectives for the creation of new domestic analgesic drugs for use in oncology.
Aim: To study the serotonin inactivation coeffi  cient (SIC), the ratio of serotonin (S) and its main metabolite 5-hydroxyindolacetic 
acid (S-OH) in brain areas (cortex, hypothalamus) with simultaneous modeling of chronic neurogenic pain and malignant 
neoplasia.
Material and Methods. The study involved white mongrel rats (males). To create a model of chronic pain (CP), ligation of the 
sciatic nerve was performed according to the method of V.V. Kravtsova in modifi cation. Rat sarcoma M-1 was used to simulate 
malignant neoplasia. At the main stage of the study, the animals were divided into 4 groups: control, two comparison groups 
(model of chronic pain, standard M-1 sarcoma grafting) and experimental (combined modeling of CP and oncological process). 
Animals of the second, third and fourth groups were euthanized sequentially at the 2nd and 3rd weeks of the development of 
the tumor process. 
Results. Chronic pain syndrome disrupts the process of serotonin metabolism: the decrease in SIC in the cerebral cortex of 
experimental animals was more signifi cant by 48% (day 14) and 72% (day 21). The development of the oncological process 
in comparison groups (groups 3a and 3b) is accompanied by a decrease in the level of SIC, more signifi cant at the 21th day of 
M-1 sarcoma development: by 37% in the hypothalamus, by 41% in the cerebral cortex. With simultaneous modeling of chronic 
neurogenic pain and malignant neoplasia, the lowest values of the studied indicator were noted, the decrease was 75% in the 
cerebral cortex (group 4a) and 87% (group 4b). 
Discussion. Chronic neurogenic pain and M-1 sarcoma development in isolated modeling variants cause a signifi cant 
decrease in SIC in hypothalamus and cerebral cortex due to disorders of serotonin formation. A more signifi cant disruption of 
the serotonin mediator system was noted in cerebral cortex which leads to a decrease in the body’s adaptive capabilities to 
pain and a disruption of the regulatory mechanisms of metabolism.
Conclusion. Modifi cation of serotonin metabolism can be considered as a potential therapeutic target for the treatment of 
chronic pain syndrome in oncology.

Keywords: chronic neurogenic pain, M-1 sarcoma, serotonin, 5-hydroxyindolacetic acid, malignant 
neoplasms. 
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Введение
Хронический болевой синдром при развитии злока-

чественных новообразований имеет сложный полиэти-
ологический характер: боль может быть вызвана самой 
опухолью (поражение костей, мягких тканей, кожи, вну-
тренних органов, окклюзия сосудов и др.), осложнения-
ми опухолевого роста (патологический перелом, некроз, 
изъязвление, воспаление, инфицирование тканей и ор-
ганов, тромбозы), а также боль может быть обусловлена 
противоопухолевым лечением (фантомная боль, боли 
при спайках, рубцах, отеках, полинейропатия, генерали-
зованная миалгия, астенический некроз, артралгии, му-
козиты, поражение кожи и слизистых оболочек, костей, 
фиброз, неврит, плексит, миелопатия и др.) [1]. В насто-
ящее время хроническая боль (ХБ) в онкологии активно 
исследуется как самостоятельная форма болезни. В ре-
зультате формирования хронического болевого синдро-
ма происходит нарушение нормальной работы не только 
первичных периферических сенсорных нейронов, но и 
нейронов спинного и головного мозга, что проявляется 
в изменении синаптической передачи, формировании 
новых патологических синаптических схем [2, 3], морфо-
функциональные изменения структур периферической и 
центральной нервной системы (ЦНС) [4]. 

Для облегчения хронического болевого синдрома в 
онкологии применимо последовательное использование 
анальгетиков разных групп – от ненаркотических до опиои-
дов в соответствии с трехступенчатой «лестницей обезбо-
ливания» Всемирной организации здравоохранения [1].

Изучение патогенетических механизмов боли на 
фоне роста перевиваемой опухоли в эксперименте мо-
жет открыть широкие перспективы для создания новых 
комбинированных отечественных препаратов для сопро-
водительной терапии хронического болевого синдрома в 
онкологической практике.

Цель исследования: изучение коэффициента инакти-
вации серотонина (КИС) – соотношения серотонина (S) 
и его основного метаболита – 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (S-OH) в зонах головного мозга (кора, гипотала-
мус) при одновременном моделировании хронической 
нейрогенной боли и злокачественной неоплазии.

Материал и методы 
Работа проведена на 56 экспериментальных живот-

ных  белых беспородных крысах (самцах) массой 180–
220 г (табл. 1). 

Для создания модели ХБ было выполнено лигиро-
вание седалищного нерва по методике В.В. Кравцова в 
модификации [5]. Лигирование проводили под ксило-зо-
летиловым наркозом, через 14 дней после заживления 
послеоперационной раны начинали основной этап экспе-
римента. В этот период у них развивалась 3-я фаза ХБ, 
cоответствующая периоду дезорганизации функциониро-
вания моноаминовой системы в условиях «хронизации» 
болевого синдрома. 

For citation: Kotieva I.M., Frantsiyants E.M., Shlyk  S.V., Drobotya N.V., Gulyan M.V., Dodokhova  M.A. 
Analysis of changes in the serotonin inactivation coefficien in brain structures with simultaneous 
modeling of chronic neurogenic pain and malignant neoplasia. The Siberian Journal of Clinical 
and Experimental Medicine. 2023;38(1):133–139. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-
38-1-133-139.

Для моделирования злокачественной неоплазии 
была использована крысиная саркома М-1 (внутривенное 
введение опухолевых клеток от крысы донора – 0,5 мл 
взвеси опухолевых клеток саркомы М-1 в физиологиче-
ском растворе в разведении (1*106/л)). 

На основном этапе исследования животные были раз-
делены на 4 группы: контрольная (группа 1), две группы 
сравнения (ХБ – группа 2, стандартная перевивка сарко-
мы М-1 – группа 3), опытная (сочетанное моделирование 
ХБ и онкологического процесса – группа 4). Животные 
групп 2, 3, 4 подвергались эвтаназии последовательно на 
2-й (подгруппа а) и 3-й (подгруппа б) нед. развития опухо-
левого процесса. В каждой подгруппе количество живот-
ных было одинаковым и составляло 8 особей.

Таблица 1. Дизайн проведенного исследования
Table 1. Study design

Группы животных/Сутки наблюдения
Animal group/Observation day

14 суток
14 days

21 сутки
21 days

Контроль (интактные животные)
Control (intact animals) 1 (n = 8)

Группа 2 – группа сравнения (боль)
Comparison group 2 (pain) 2а (n = 8) 2б (n = 8)

Группа 3 – группа сравнения (саркома 
М-1)
Comparison group 3 (M-1 sarcoma)

3а (n = 8) 3б (n = 8)

Группа 4 – опытная группа (боль + 
саркома М-1)
Group 4 experienced group (pain + sarco-
ma M-1)

4а (n = 8) 4б (n = 8)

Биогенные амины: серотонин (S) и 5-гидроксииндо-
луксусную кислоту (S-OH) в структурах головного моз-
га исследовали методом иммуноферментного анализа 
(ИФА, IBL International, Germany). 

Статистическую обработку материала проводили с 
помощью программы STATISTICA 10,0 с определением 
средних значений с указанием стандартных отклонений. 
Нормальность распределения оценивали с помощью мо-
дифицированной версии метода Колмогорова – Смирно-
ва, а именно по методике Андерсона – Дарлинга. Оценку 
достоверности различий между сравниваемыми пара-
метрами проводили с помощью t-критерия Стьюдента. 
Сравнение групп производили попарно. Существенными 
считали различия при р < 0,05. 

Все исследования проводили в соответствии с требо-
ваниями и условиями, изложенными в «Международных 
рекомендациях по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» и приказом 
Минздрава РФ № 267 от 19.06.03 «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики». 

Результаты 
КИС в структурах головного мозга при одновременном 

моделировании хронической нейрогенной боли и злока-
чественной неоплазии представлены в таблице 2.
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Таблица 2. Соотношение серотонина (S)/5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (S-OH) в гипоталамусе и коре головного мозга эксперимен-
тальных животных
Table 2. The ratio of serotonin (S)/5-hydroxyindolacetic acid (S-OH) in the 
hypothalamus and the cerebral cortex of experimental animals 

Группы животных
Animal groups

Кора
Cortex

Гипоталамус
Hypothalamus

Группа 1 (контроль)
Group 1 (control) 2,87 2,55

Группа 2а  группа сравнения (боль), 
14 сут
Group 2а  comparison group(pain), 
14 days

1,681 2,36

Группа 2б  группа сравнения (боль), 
21 сут
Group 2б  comparison group (pain), 
21 days

0,82 1, 2 2,121, 2

Группа 3а  группа сравнения 
(саркома М-1), 14 сут
Group 3а  comparison group (sarco-
ma М-1), 14 days

2,58 2,14 1

Группа 3б  группа сравнения 
(саркома М-1), 21 сут
Group 3б  comparison group (sarco-
ma М-1), 21 days

1,71, 2 1,621, 2

Группа 4а (боль + саркома М-1), 
14 сут
Group 4а (pain + sarcoma М-1), 14 
days

0,721 1,811

Группа 4б (боль + саркома М-1), 
21 сут
Group 4б (pain + sarcoma М-1), 21 
days

0,341, 2 1,431, 2

Примечание. 1 – достоверные отличия (р ≤ 0,05) относительно соот-
ветствующего контроля, 2 – достоверные отличия (р ≤ 0,05) относи-
тельно показателей в предыдущий срок исследования.

Note. 1 – signifi cant diff erences (р ≤ 0,05) in relation to the corresponding 
control; 2 –signifi cant diff erences (р ≤ 0,05) in relation to the indicators in 
the previous period of the research.

При анализе полученных результатов установлено, 
что хронический болевой синдром нарушает процесс об-
мена серотонина: снижение КИС в коре головного мозга 
экспериментальных животных было более значительным 
на 48% (14-е сут) и 72% (21-е сут). 

Развитие онкологического процесса в группах срав-
нения (3а и 3б) сопровождается снижением уровня КИС, 
более выраженным на 21-е сут развития саркомы М-1: в 
гипоталамусе – на 37%, коре головного мозга – на 41%.

При одновременном моделировании хронической 
нейрогенной боли и злокачественной неоплазии отме-
чены самые низкие значения исследуемого показателя, 
уменьшение составило в коре головного мозга 75% (груп-
па 4а) и 87% (группа 4б). 

Обсуждение 
В современной литературе опубликовано множество 

исследований о влиянии хронического болевого син-
дрома различной этиологии на функционально-метабо-
лическое состояние отдельных структур головного моз-
га, отвечающих за ноцицептивную передачу сигналов 
[6]. ХБ рассматривается как стрессовая реакция, и при 
ее длительном воздействии происходит истощение как 
свободного пула аминокислотпредшественников, так и 
синтетических систем образования серотонина [7]. Из-
менения в обмене серотонина и его метаболитов ведут 
к нарушению психоэмоционального состояния [8], что, в 

свою очередь, усугубляет несостоятельность эндогенной 
антиноцицептивной системы [9], что требует фармаколо-
гической коррекции [10] и дальнейшего изучения клини-
ческой применимости селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина в качестве сопроводительной 
терапии злокачественных новообразований [11].

При анализе полученных нами результатов стало 
очевидно, что при формировании хронического боле-
вого синдрома нарушается образование серотонина из 
триптофана (рис. 1), наиболее вероятно, на этапе декар-
боксилирования при истощении пула перидоксальфос-
фата [12], которое связано с увеличенным потреблением 
данного кофермента опухолевыми клетками. 

Также возможна активизация альтернативного ки-
нууренинового пути (см. рис. 1) превращения трипто-
фана со снижением уровня серотонина [13, 14]. Вос-
паление, по-видимому, является одним из основных 
катализаторов переключения с синтеза серотонина на 
кинурениновый путь, поскольку провоспалительные ци-
токины индуцируют активность ферментов идоламин 
2,3-диоксигеназы (IDO) и триптофан 2,3-диоксигеназы 
(TDO), которая обычно низкая в базальных условиях 
[15]. Несбалансированный кинуреновый путь вовлечен 
в патомеханизмы различных заболеваний, включая 
ишемическую болезнь сердца [16]. Истощение пула 
серотонина приводит к нарушению процесса торможе-
ния ноцицептивной передачи и срыву адаптационных 
возможностей организма. В работах Y. Хu показано, что 
индуцированная повреждением седалищного нерва ги-
перальгезия может быть ослаблена ингибиторами моно-
аминооксидазы типа А [17], что косвенно подтверждает 
наши результаты. 

Дезорганизация серотониновой медиаторной систе-
мы более значима в коре головного мозга, нежели в гипо-
таламусе. На 21-е сут наблюдения в группах сравнения 
и опыта (2б, 3б, 4б) отмечается срыв приспособительной 
реакции серотониновой системы к длительному ноци-
цептивному стимулу, более выраженный при сочетанном 
моделировании нейропатической боли и опухолевого 
процесса. Нарушение серотонинового медиаторного об-
мена может модулировать биологическое поведение зло-
качественного новообразования [18–20].

Истощение пула серотонина снижает адаптивные и 
защитные возможности организма к факторам агрессии 
опухоли и играет большую роль в активации процесса 
диссеминации опухолевых клеток с формированием вто-
ричных очагов злокачественного роста.

Выводы
Развитие хронического болевого синдрома и опухоле-

вого процесса оказывают взаимное потенцирующее вли-
яние с активизацией обоих процессов. Динамика измене-
ний серотонина и его метаболита в коре головного мозга 
экспериментальных животных с развитием саркомы М-1 
на фоне ХБ позволяет охарактеризовать возможные ме-
ханизмы снижения его концентрации: истощение пула 
предшественников и необходимых для синтеза метабо-
литов и активацию кинуренинового пути превращения 
триптофана. Полученные нами данные в перспективе 
позволят разработать новые комбинированные лекар-
ственные препараты (анальгетики, антидепрессанты, ви-
тамины группы В) для снижения интенсивности хрониче-
ского болевого синдрома при терапии злокачественных 
новообразований.
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Рис. 1. Схема обмена серотонина в ткани головного мозга экспериментальных животных
Fig. 1. The scheme of serotonin metabolism in the brain tissue of experimental animals
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