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Проведено определение естественных антител (е-Ат) к регуляторам основных систем биохимическо-
го гомеостаза: β-эндорфин, серотонин, дофамин, гистамин, орфанин, ангиотензин, ГАМК, глута-
мат, брадикинин, вазопрессин, тромбин, α-2-макроглобулин у лиц с фантомным болевым синдро-
мом (ФБС), полученным при ампутации после ранения. Установлено, что каждый пациент обладает 
индивидуальным иммунопрофилем, но для всех достоверно увеличение уровня антител к серотонину, 
гистамину и ангиотензину, отражающих хронизацию болевого синдрома, и не зависящее от самооценки 
степени выраженности ФБС. Определение роли регуляторов биохимического гомеостаза в развитии 
фантомных болей показало, что при высокой, умеренной и слабой степени выраженности ФБС наи-
более активно функционируют системы биогенных аминов и ангиотензинэргическая. Снижение ин-
тенсивности ФБС нормализует отклонения всех иммунологических показателей. Уровень е-Ат для 
болевой (β-эндорфин) и противоболевой (орфанин) систем значимы только при низком ФБС. Мони-
торинг индивидуального профиля е-Ат к эндогенным регуляторам позволяет получить объективную 
картину болевого статуса организма пациента.
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ВВЕДЕНИЕ11

Синдром фантома с болью имеет хроническое 
продолжительное течение, постепенно регрессиру-
ет со временем. Фантомная боль трудно поддает-
ся терапии, полное излечение наблюдается лишь 
у 15% больных [1, 2]. Актуальность настоящей про-
блемы обусловлена ростом числа пострадавших 
в военных конфликтах, при стихийных бедствиях 
и промышленных катастрофах, а также высоким 
удельным весом окклюзионных поражений сосудов 
нижних конечностей в структуре заболеваемости 
[3]. Понимание механизмов развития фантомного 
болевого синдрома (ФБС) постоянно трансформи-
руется. Есть два основных предположения, откуда 
берется боль в отсутствующей конечности. Первое 
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связано с развитием невромы. Более сложная ситуа-
ция – это запоминание болевого синдрома на уровне 
спинного и головного мозга, где обрабатывается 
болевая информация [4, 5]. Сложности лечения 
обуславливают необходимость создания новых 
способов объективной диагностики и профилак-
тики фантомов. В настоящее время существующие 
методы оценки болевых ощущений подразделяют 
на “субъективные”, “субъективно-объективные” 
и “объективные”. К  первым относятся различ-
ные опросники, ко вторым алгометрия и третьи – 
это электрофизиологические методы, “визуали-
зация” боли с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), биохимические методы [6]. 
ФБС является следствием нарушений механиз-
мов поддержания гомеостаза организма, который 
на молекулярном уровне характеризуется состоя-
нием системы эндогенных биорегуляторов (ЭБ), 
обеспечивающих биохимическое равновесие [7]. 
Данный процесс сопровождается нейроиммун-
ным взаимодействием, основанным на связи ме-
ханизмов регуляции болевой чувствительности 
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и работой иммунокомпетентных клеток организ-
ма [8, 9]. В последнее десятилетие накоплен значи-
тельный фактический материал, который убедитель-
но свидетельствует о существенной роли иммуноло-
гических механизмов в развитии болевых синдромов 
[10]. Изменение иммунологических показателей, 
специфических естественных антител к ряду эндо-
генных биорегуляторов (ЭБ), происходит при дор-
салгиях различного генеза  [11]. На  сегодняшний 
день разработаны аналитические методы измерения 
уровня естественных антител (е-Ат), характеризую-
щих состояние системы эндогенных биорегуляторов 
в норме и при различных патологиях [7]. Совокуп-
ность е-Ат отражает и индивидуально регулирует 
по принципу специфического взаимодействия и об-
ратной связи состав эндогенных регуляторов в ор-
ганизме. Содержание е-Ат находится в прямой за-
висимости от уровня эндогенных биохимических 
регуляторов [7, 10]. Установлено, что свойства ука-
занных иммунологических маркеров претерпевают 
изменения в качественном и количественном от-
ношении, на самых ранних стадиях возникновения 
заболевания [10, 12]. Определение факторов ней-
рогуморальной регуляции, участвующих в передаче 
болевого сигнала, является перспективной основой 
для разработки диагностического метода объективи-
зации боли.

Цель работы заключалась в определении уров-
ня естественных антител к  эндогенным регуля-
торам основных биохимических систем, включая 
β-эндорфин, серотонин, дофамин, гистамин, ор-
фанин, ангиотензин, ГАМК, глутамат, брадикинин, 
вазопрессин, тромбин, α-2-макроглобулин в сыво-
ротке крови лиц, страдающих фантомным болевым 
синдромом, полученным при хирургической ампу-
тации после минно-взрывного ранения. Установ-
ление прогностической роли данных показателей 
в объективизации болевого статуса пациента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе клинико-диагности-
ческой лаборатории “ДИАНАРК” г. Москвы (Ли-
цензия №ЛО41-01137-77/00369646 от 09.12.2014 г.). 
Материалы для исследования предоставлены госпи-
талем ФГБУ “НМИЦ ВМТ им. А.А. Вишневского” 
МО России. Проведено обследование 9 пациентов 
мужчин военнослужащих в возрасте от 31 года до 
37 лет (средний возраст 34,0±0,8 года), проходив-
ших лечение после полученного в результате боевых 
действий минно-взрывного ранения (6–8 месяцев 
назад). В последующем проведенная хирургическая 
операция вызвала у пациентов развитие фантом-
ных болей различной степени тяжести. В данный 
момент пациенты находятся на стадии подготовки 
к протезированию. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании 

и обработку персональных данных. Оценку степени 
болевого синдрома проводили по визуально-анало-
говой шкале ВАШ, с учетом субъективных данных 
обследованных пациентов [6]. На отрезке прямой   
10 делениями больные отмечали интенсивность боли. 
Ноль соответствовал полному отсутствию боли, сла-
бая боль – 0–2 балла, умеренная боль – 2,1–4 балла, 
сильная боль – 4,1–6 баллов, сильнейшая боль 6,1–
8 баллов, невыносимая боль – 8,1–10 баллов.

Забор образцов крови из  вены для анализа 
осуществляли у всех пациентов при поступлении 
в стационар на госпитализацию. Далее образцы 
сыворотки крови хранили при температуре ми-
нус 20°С до момента тестирования, которое про-
водили одновременно для всех анализируемых 
образцов. Для сравнения показателей исполь-
зовали группу контроля из 10 здоровых мужчин 
одинакового возраста с  обследуемыми участ-
никами эксперимента. При проведении имму-
нохимических исследований применяли твердо-
фазный метод ИФА определения антител класса 
IgG к β-эндорфину, серотонину, дофамину, ги-
стамину, орфанину, ангиотензину, ГАМК, глу-
тамату, брадикинину, вазопрессину, тромбину, 
α-2-макроглобулину в сыворотке крови челове-
ка, разработанный ранее [7]. Для этого использо-
вали “Набор реагентов для иммуноферментного 
определения антител к  эндогенным биорегуля-
торам в сыворотке крови “АДИМУСТАТ®” (РУ 
№ РЗН 2022/19268; Производство “ДИАНАРК”). 
Результаты измерения в ИФА оптической плотно-
сти (ОП) выражают в условных единицах (KOD450) 
и рассчитывают по формуле KOD450 = ОП анализи-
руемого образца – ОП контрольного образца/ОП 
контрольного образца. Для контрольных образцов 
расчет проводили по формуле KOD450 = ОП поло-
жительного контрольного образца – ОП отрица-
тельного контрольного образца/ОП отрицатель-
ного контрольного образца. Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили в программе 
Statistica 6.0. Результаты исследования оценивали 
с использованием средней арифметической вели-
чины (М), стандартного отклонения (sd). Для уста-
новления различий изменения иммунологических 
показателей е-Ат к  исследуемым антигенам для 
каждого пациента проводили сравнение значений 
ОП  контрольной группы “норма”, для которой 
соответствовал интервал, равный Мср ± σ. Повы-
шенному содержанию е-Ат соответствовал интер-
вал показателей ОП от (Мср + 2σ) до (Мср + 3σ), 
пониженному – показатель ОП ниже (Мср-σ). При 
сравнении показателей интенсивности выражен-
ности боли по шкале ВАШ и уровня е-Ат к ана-
лизируемым эндогенным регуляторам проведен 
расчет значений иммунологических показателей 
в процентах. При этом за 100% процентов прини-
малось среднее значенее оптической плотности для 
анализируемого антигена в группе здоровых лиц. 
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Далее рассчитана в процентах разница отклонения 
значений оптической плотности от контрольных 
величин у каждого обследованного пациента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведено определение естественных антител, 
специфически взаимодействующих с биохимиче-
скими регуляторами гомеостаза, характеризую-
щих функциональное состояние основных систем, 
включая торможение и  возбуждения, опиатной 
и антиопиатной, биогенных аминов, ренин-анги-
отензиновой, белкам гемостаза в сыворотке крови 
военнослужащих, находящихся на лечении после 
полученного минно-взрывного ранения, привед-
шего к ампутации конечности. Выбранные для ана-
лиза эндогенные молекулы являются универсаль-
ными маркерами психофизиологического здоровья 

человека, а отклонение их уровня от нормы может 
свидетельствовать о текущем состоянии и рисках 
осложнений.

Установлено, что изменение уровней специ
фических антител к β-эндорфину, серотонину, 
дофамину, гистамину, орфанину, ангиотензину, 
ГАМК, глутамату, брадикинину, вазопрессину, 
тромбину, α-2-макроглобулину, является индиви-
дуальным, и каждый пациент обладает характер-
ным иммунопрофилем (рис. 1).

Результаты иммуноферментного измерения 
уровня е-Ат к эндогенным медиаторам, участвую-
щих в регуляции передачи болевого импульса, пред-
ставлены в таблице 1.

В механизмах развития боли участвуют медиа-
торные системы моноаминовой природы [10, 13]. 
Так, для всех обследованных лиц отмечено до-
стоверное увеличение уровня е-Ат к серотонину 
и гистамину. Однако показатель е-Ат к дофамину 

Рис. 1. Результаты сравнения уровня е-Ат к эндогенным регуляторам, для группы обследованных пациентов №№ 1–9.
По оси абсцисс: значение KOD450 в ИФА для е-Ат к анализируемым эндогенным регуляторам каждого пациента. 
Ниже приведен перечень анализируемых эндогенных регуляторов, выделенных цветом. Результат каждого обсле-
дованного пациента представлен в соответствии с выбранным цветом для антигена, как значение KOD450 в ИФА. 
По оси ординат: номера обследуемых пациентов.
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увеличен только для пациентов №№1–6, а  для 
остальных лиц №№7–9 изменения не достоверны.

Передача болевого сигнала связана с  ноци-
цептивной (НЦС) и антиноцицептивной (АНЦС) 
системами, представителями которых являются 
пептиды орфанин и β-эндорфин [8]. У пациентов 
обследованной группы отмечено достоверное по-
вышение уровня е-Ат к орфанину для лиц №№1–3 
и №№5 и 6, а для показателя е-Ат к β-эндорфину 
достоверное увеличение наблюдали лишь у паци-
ентов №№ 3и 4; №№ 6 и 9.

Для половины пациентов обследуемой группы 
№№1–5 обнаружено увеличение значений показа-
телей е-Ат тормозных и возбуждающих медиаторов 
(ГАМК и Глутамат), которые влияют на проводи-
мость болевого импульса и обеспечивают энерге-
тический ресурс организма. Учитывая тесную связь 
биохимических превращений указанных веществ 
при метаболизме, положительным является факт 
сбалансированного одновременного изменения 
этих показателей.

Анализ показателей ренин-ангиотензиновой 
системы позволил установить наиболее значимые 
изменения для уровня е-Ат к ангиотензину, кото-
рый модулирует восприятия боли, за счет измене-
ния стенки сосудов. В случае брадикинина, явля-
ющегося одним из медиаторов боли, воспаления, 
достоверное увеличение е-Ат наблюдали для паци-
ентов №№3 и 6. Аналогичные результаты получе-
ны для показателей е-Ат к вазопрессину, которые 
лишь дополняет пациент №5. Для белков регуля-
торов гемостаза отмечено повышение уровня е-Ат 
в случае тромбина у пациентов №№2–6, а в случае 
α2-магроглобулина №№ 3 и 6.

Таким образом, результаты ИФА определения-
е-Ат к: дофамину, серотонину, гистамину, 
β-эндорфину, ГАМК, глутамату, ангиотензину II, 
брадикинину, орфанину являются информативны-
ми иммунологическими показателями, характери-
зующими “болевой статус” пациентов.

В группе обследованных пациентов прове-
ли сравнительный анализ показателей интен-
сивности выраженности боли и значений уров-
ня е-Ат к  перечисленным выше эндогенным 
регуляторам.

Иммунологические показатели для исследуемых 
е-Ат рассчитаны в процентах. Это разница отклоне-
ния значений оптической плотности от контрольных 
величин у каждого обследованного пациента. Пока-
затели шкалы ВАШ выражены в балах.

Согласно шкале самооценки для обследованных 
лиц зарегистрирован различный уровень чувстви-
тельности к фантомной боли. У пациента №1 от-
мечена сильнейшая боль, далее пациенты № №4, 5, 
7 характеризовались показателем умеренной боли, 
а для пациента №8 отмечена сильная боль, остав-
шиеся пациенты №№2, 3, 6 и 9 имели слабую боль 
или ее отсутствие.
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Анализ представленных в таблице 2 данных по-
казал, что для пациента №1 с высоким уровнем 
ФБС наиболее значимыми являются показатели 
для е-Ат к серотонину и ангиотензину. При сни-
жении проявления ФБС (пациент №8) отмечает-
ся не большие по сравнению с нормой колебания 
по всем исследуемым иммунологическим показа-
телям. Для пациентов №№ 4,5 и 7, имеющих уме-
ренный ФБС, установлено, что показатели е-Ат 
могут быть либо одновременно повышены для 
моноаминовой (серотонин, гистамин, дофамин) 
и ренин-ангиотензиновой (ангиотезин) системы, 
либо, в случае пациента №7, показатели близки 
к норме. При слабом проявлении ФБС (пациенты 
№№ 2,3,6 и 9) наиболее значимым является уро-
вень е-Ат к гистамину, серотонину и ангиотен-
зину. Изменение показателей е-Ат к  орфанину 
и β-эндорфину, участвующих в регуляции НЦС 
и АНЦС систем, обнаружено для пациентов №3 
и 6, с низким уровнем ФБС.

По современным научным представлениям 
антитела к  эндогенным регуляторам боли рас-
сматриваются как фактор обратной связи вза-
имодействия ЦНС и  иммунной системы [4, 8]. 
С  помощью специфичных антител происходит 
иммуномодуляция активности системы болевой 
проводимости [10]. Известно, что хроническую 
боль сопровождают стресс и эмоциональное на-
пряжение. Они вызывают повышение секреции 
биогенных аминов в крови, которые играют ве-
дущую роль в  патогенезе болезненных и  стрес-
совых состояний [12, 13]. Согласно результатам 
проведенного исследования содержание специ-
фических антител к серотонину, гистамину повы-
шено у всех обследованных лиц, а для дофамина 

достоверное изменение выявлено у  пяти паци-
ентов, для остальных отмечена тенденция к по-
вышению уровня е-Ат. По-видимому, такое 
распределение связано с  индивидуальной пси-
хоэмоциональной реакцией на уровень боли и эф-
фективность его купирования.

Анализируя полученные в  работе результаты, 
можно отметить, что у половины обследованных па-
циентов в сыворотке крови происходит в различной 
степени повышение уровня антител к β-эндорфину, 
орфанину, но процесс не сопровождается одновре-
менным изменением двух показателей. В физиоло-
гических условиях боль проводящая система сба-
лансирована комплексом противоболевой системы. 
Различия в изменении иммунологических показа-
телей для β-эндорфина, орфанина в обследованной 
группе пациентов свидетельствует о  дисбалансе 
в системах.

Значительная роль в  процессе ФБС принад-
лежит перевозбуждению центральных нервных 
структур. Для половины пациентов обследуемой 
группы №№1–5 обнаружено увеличение показате-
лей е-Ат тормозных и возбуждающих медиаторов 
(ГАМК и Глутамат), которые участвуют в прово-
димости болевого сигнала [9, 11]. Важно отметить 
положительный факт, что оба показателя имеют 
однонаправленное изменение, что свидетельствует 
о сбалансированности работы систем торможения 
и возбуждения.

Характерным показателем для всех пациен-
тов обследованной группы является достоверное 
увеличение уровня антител к ангиотензину. Изу
чение связи болевой чувствительности у здоровых 
людей с наличием редких вариантов генов пока-
зало, что в  значительной мере они принадлежат 

Таблица 2. Сравнение показателей шкалы ВАШ с результатами ИФА в обследованной группе пациентов 

Пациент
№ п/п

Показатель 
ВАШ (бал)

Иммунологический показатель (отклонения в %)

Д
оф

ам
ин

С
ер

от
он

ин

Ги
ст

ам
ин

β-
эн

до
рф

ин

ГА
М

К

Гл
ут

ам
ат

Ан
ги

от
ен

зи
н 

II

Бр
ад

ик
ин

ин

О
рф

ан
ин

№1 6,1–8 13,9↑ 55,1↑ 40,6↑ 29,8↑ N 4,1↑ 61,9↑ 25,9↑ 32,3↑
№2 0–2 30,2↑ 64,0↑ 52,2↑ 29,8↑ 23,2↑ 27,5↑ 76,1↑ 5,2↑ 21,5↑
№3 0–2 90,7↑ 116,8↑ 89,9↑ 91,0↑ 44,4↑ 48,9↑ 130,9↑ 101,3↑ 55,9↑
№4 2,1–4 26,7↑ 62,9↑ 60,9↑ 35,8↑ 15,1↑ 19,4↑ 73,2↑ 19,5↑ 4,31↑
№5 2,1–4 60,5↑ 95,5↑ 98,5↑ 31,3↑ 52,5↑ 65,3↑ 98,6↑ 28,6↑ 63,4↑
№6 0–2 119,8↑ 159,5↑ 205,8↑ 170,1↑ 124,2↑ 103,1↑ 222,5↑ 32,5↑ 103,2↑
№7 2,1–4 3,5↑ 24,7↑ N N N N 9,1↑ N 14,6↓
№8 4,1–6 4,5↓ 6,0↓ 10,3↑ 8,0↓ 7,3↓ 8,3↓ 4,9↓ 11,1↓ 7,3↓
№9 0–2 11,4↑ 59,5↑ 71,0↑ 35,8↑ N 9,2↑ 33,8↑ 20,8↑ N

Примечание. ↑– увеличение показателя при сравнении со значениями контроля. ↓ – снижение показателя при сравнении 
со значениями контроля.
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ангиотензинэргической системе [14]. Пептиды бра-
дикинин и  вазопрессин являются биологически 
активными молекулами, участвующими в проводи-
мости болевой пульсации при воспалении. Однако 
к указанным выше регуляторам обнаружено увели-
чение уровня е-Ат лишь у незначительного числа 
обследованных лиц. Аналогичные данные получены 
и для белков регуляторов гемостаза.

Проводя оценку роли регуляторов той или 
иной системы биохимического гомеостаза в раз-
витии фантомных болей можно предположить, 
что при высокой, умеренной и  слабой степе-
ни выраженности ФБС активированы системы 
биогенных аминов и  ангиотензинэргическая. 
По мере снижения интенсивности ФБС отмече-
на нормализация отклонения иммунологических 
показателей для всех исследуемых регуляторов. 
Изменения показателей НЦС и  АНЦС систем 
наиболее значимо только при низком ФБС. Ис-
следования последних лет показывают, что при 
развитии боли происходит множество реакций, 
неосознаваемых человеком, которые в  итоге 
влияют как на интенсивность боли, так и на про-
цесс ее хронизации. Выраженность боли, оценен-
ная по различным шкалам, может не иметь связи 
со степенью дисбаланса этих систем, с нейрофизи-
ологическими и другими характеристиками прояв-
ления боли.

Таким образом, в ходе исследования выявлены 
особенности распределения иммунологических 
показателей е-Ат к регуляторам основных систем 
биохимического гомеостаза. Установлено, что каж-
дый обследуемый пациент обладает индивидуаль-
ным иммунопрофилем, но  для всех участников 
эксперимента характерно увеличение уровня е-Ат 
к серотонину, гистамину и ангиотензину. Опреде-
ление указанных показателей отражает хронизацию 
болевого синдрома, но не зависит от самооценки 
степени выраженности фантомной боли. Мони-
торинг индивидуального профиля е-Ат к эндоген-
ным регуляторам позволяет получить объектив-
ную картину болевого статуса организма пациента 
и выбрать эффективную, персональную лечебную 
программу.
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ANALYSIS OF NATURAL ANTIBODIES DURING  
THE DEVELOPMENT OF PHANTOM PAIN SYNDROME
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We determined natural antibodies (e-Abs) to  the regulators of  the main systems of  biochemical 
homeostasis: β-endorphin, serotonin, dopamine, histamine, orphanin, angiotensin, GABA, glutamate, 
bradykinin, vasopressin, thrombin, α-2-macroglobulin in individuals with phantom pain syndrome 
(FBS), resulting from amputation after injury. It has been established that each patient has an individual 
immunoprofile, but for all of them there is a significant increase in the level of antibodies to serotonin, 
histamine and angiotensin, which reflect the chronicity of the pain syndrome and do not depend on the 
self-assessment of the severity of FBS. Determining the role of regulators of biochemical homeostasis 
in the development of phantom pain showed that with high, moderate and weak severity of FBS, the 
biogenic amine and angiotensinergic systems are activated. A decrease in FBS intensity normalizes 
deviations in  all immunological parameters. The level of  e-Abs for the pain (β-endorphin) and 
analgesic (orphanin) systems are significant only at low FBS. Monitoring the individual profile of e-Abs 
to endogenous regulators allows us to obtain an objective picture of the pain status of the patient’s body.

Keywords: natural antibodies to endogenous regulators, enzyme-linked immunosorbent assay, phantom 
pain, pain syndrome assessment, visual analogue scale
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