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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Регулирование ремоделирования костной ткани — сложный многофакторный процесс, который контро-
лируется эндокринными, паракринными механическими факторами. Проведенные почти два десятилетия назад иссле-
дования показали, что в дополнение к этим механизмам метаболизм костной ткани контролируется нервной систе-
мой. Однако публикации, посвященные особенностям иннервации костной ткани, в отечественной научной литературе 
практически отсутствуют.
Цель — проанализировать публикации, посвященные вкладу сенсорной иннервации в контроль метаболизма костной 
ткани, а также некоторым патофизиологическим механизмам, лежащим в основе боли в костях.
Материалы и методы. Поиск данных осуществляли в базах научной литературы PubMed, Google Scholar, Cochrane 
Library, Crossref, eLibrary на английском и русском языках. В процессе написания статьи использовали метод анализа 
и синтеза информации. Большая часть работ, включенных в данный обзор, опубликована за последние 20 лет.
Результаты. Сенсорные нервные волокна, восприимчивые к ноцицептивной информации, иннервируют все структур-
ные отделы кости. Тип боли в костях определяется не только локализацией, но и характером патологического процесса. 
Болевые сигналы от костей в центральную нервную систему передают A-дельта- и C-волокна, каждые из которых 
имеет свою скорость проведения, нейротрансмиттеры, характеристики рецепторов и функции. Кроме этого, сенсор-
ные нервы регулируют гомеостаз костей, экспрессируя кальцитонин-ген-родственный пептид и вещество Р в качестве 
своих основных нейротрансмиттеров. Сенсорные нервы выполняют важную функцию при формировании первичных 
и вторичных центров оссификации при эндохондральной оссификации, а также интрамембранозной оссификации. Ряд 
исследований доказывает существование нервных волокон в суставном хряще в определенный период времени.
Заключение. Сенсорные волокна — важное звено нервной регуляции метаболизма костной и хрящевой тканей. На-
рушение сенсорной иннервации приводит к ухудшению ремоделирования костей, а также замедлению процессов 
эндо хондральной оссификации и, следовательно, роста и развития костей. Это необходимо учитывать, особенно у тех 
пациентов, у которых нарушение иннервации костей произошло в раннем возрасте. Понимание патофизиологических 
механизмов, лежащих в основе боли, важно для назначения патогенетически обоснованного лечения боли в костях.

Ключевые слова: иннервация костей; сенсорная иннервация костей; эндохондральная оссификация; патофизиологи-
ческие механизмы боли в костях.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Bone remodeling is a complex multifactorial process regulated by endocrine, paracrine, and mechanical 
factors. Nearly two decades ago, research showed that the nervous system is also involved in regulating bone remodeling. 
However, there is a very limited number of Russian publications on bone innervation mechanisms.
AIM: The aim of this paper was to review publications that address the role of sensory innervation in regulation of bone 
metabolism and some pathophysiology of bone pain.
MATERIALS AND METHODS: Data were searched in English and Russian in PubMed, Google Scholar, Cochrane Library, 
Crossref, eLibrary databases. Information was analyzed and synthesized for the purposes of this paper. Most studies in this 
review were published within the last 20 years.
RESULTS: All structural parts of the bone are innervated by sensory nerve fibers that are receptive to nociceptive informa-
tion. The type of bone pain depends on both the location and the nature of the disease process. Pain signals from the bones 
to the central nervous system are transmitted by A-delta and C-fibers, each with its own conduction velocity, neurotransmit-
ters, receptor characteristics, and functions. In addition, sensory nerves regulate bone homeostasis by expressing calcitonin 
gene-related peptide and substance P as their major neurotransmitters. Sensory nerves play a key role in development 
of primary and secondary ossification centers during endochondral and intramembranous ossification. Some studies show 
that nerve fibers are present in articular cartilage at some point in time.
CONCLUSIONS: Sensory fibers are an important link in the nervous regulation of bone and cartilage metabolism. Impaired 
sensory innervation leads to impaired bone remodeling and slows endochondral ossification and, consequently, bone growth 
and development. This should be considered, especially in patients with early onset bone innervation disorders. To prescribe 
the correct treatment, it is important to understand pathophysiology of bone pain.
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摘要摘要

背景。背景。骨组织的重建调控是一个复杂的多因素过程，受到内分泌、旁分泌和机械因素的共同控制。 

近二十年前的研究首次表明，除了传统机制外，骨代谢还受到神经系统的调控。然而，国内文献中

关于骨组织神经支配特点的研究几乎为空白。

研究目的。研究目的。分析文献中关于感觉神经支配在骨代谢调控中的作用，以及其在骨痛病理生理机制中的

角色。

材料与方法。材料与方法。通过 PubMed、Google  Scholar、Cochrane  Library、Crossref 和 eLibrary 等数据

库检索俄文和英文文献，使用关键词“骨骼神经支配”、“感觉神经支配”、“骨代谢”、“骨痛”进行

分析和综合研究。本文综述的大部分研究成果发表于过去20年。

结果。结果。感觉神经纤维的分布：伤害性感知的感觉神经纤维广泛分布于骨的所有结构区域；骨痛类

型取决于病变位置和病理过程性质。痛觉信号的传递：A-δ纤维和C型纤维是将骨痛信号传递至中

枢神经系统的主要通路；这些纤维具有不同的传导速度、神经递质、受体特性和功能。神经递质

在骨稳态中的作用：感觉神经通过释放降钙素基因相关肽（CGRP）和P物质等神经递质来调节骨的

稳态；这些递质在调控骨吸收和骨形成过程中起到重要作用。在骨化中心的作用：感觉神经在内

软骨成骨和膜内成骨过程中，特别是初级和次级骨化中心的形成中发挥关键作用。软骨中的神经

纤维：某些研究证实，在特定发育阶段，关节软骨中存在神经纤维。

结论。结论。感觉神经纤维是骨骼和软骨组织代谢神经调节的重要环节。紊乱的感觉神经支配：感觉神

经支配的紊乱会导致骨重建的恶化以及内软骨成骨过程的延缓，从而影响骨的生长和发育，尤其在

幼年期患者中表现更为明显。骨痛的病理生理机制：理解感觉神经在骨痛中的作用对制定针对性的

治疗策略至关重要。

关键词：关键词：骨骼神经支配；骨骼感觉神经支配；内软骨成骨；骨痛病理生理机制。
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ОБОСНОВАНИЕ
В отличие от большого объема литературы о роли пе-

риферических нервов в развитии и регуляции других орга-
нов и тканей [1, 2], количество публикаций, посвященных 
функции периферических нервов в костях, относительно 
невелико. Ранние исследования показали, что невротомия 
седалищного нерва у крыс замедляет продольный рост 
костей задних лап и ухудшает заживление переломов 
[3, 4]. Кроме того, у новорожденных мышей, которым вво-
дили капсаицин для химического разрушения сенсорных 
нервов, наряду со снижением болевой чувствительности, 
изменялась структура костей в виде уменьшения трабе-
кулярной части кости, по сравнению с контрольной груп-
пой [5]. Эти результаты, полученные на грызунах, согласу-
ются с тем, что у пациентов с нарушением функции нервов 
замедляется консолидация костей после переломов [6, 7], 
а у пациентов с последствиями интранатальной травмы 
плечевого сплетения отмечаются укорочение, а также за-
медленная оссификация сегментов поврежденной конеч-
ности, по сравнению с неповрежденной [8, 9].

Регулирование ремоделирования костной ткани — 
сложный многофакторный процесс, который контроли-
руется эндокринными, паракринными механическими 
факторами [10, 11]. Почти два десятилетия назад иссле-
дования на животных показали, что в дополнение к этим 
механизмам метаболизм костной ткани контролируется 
нервной системой [12].

Доказательство регулирования центральной нервной 
системой метаболизма костной ткани началось с откры-
тия, что лептин — гормон, образующийся исключительно 
в жировой ткани [13], влияет на кость [12, 14]. Лептин — 
гормон, вырабатываемый адипоцитами, подавляет аппе-
тит и способствует расходу энергии, в первую очередь 
за счет своего воздействия на дугообразное ядро гипо-
таламуса [15]. Учитывая, что адипоциты и остеобласты 
дифференцируют из мезенхимальных стволовых клеток, 
можно предположить наличие перекрестного взаимодей-
ствия между этими двумя клетками. Исследования пока-
зали, что лептин функционирует как остеогенный гормон, 
напрямую воздействуя на рецепторы лептина на остео-
бластах [16, 17], уменьшая дифференциацию и пролифе-
рацию остеокластов, либо напрямую, либо косвенно влияя 
на соотношение остеопротегерина и лиганда RANK [18].

В дальнейшем были идентифицированы другие цен-
тральные регуляторы метаболизма костей, включая 
нейропептид Y, серотонин, эндоканнабиноиды, кокаин- 
и амфетамин-регулируемый транскрипт, адипонектин, 
мелатонин и нейромедин U, контролирующие дифферен-
циацию, пролиферацию и функцию остеобластов и остео-
кластов [11, 19, 20].

Еще до выявления этого «центрального контроля» 
костной ткани предполагали, что нервная система кон-
тролирует развитие и поддержание целостности костей. 
В 1868 г. французский невролог J.M. Charcot подробно 

описал патологию суставов с прогрессирующей дегенера-
цией костей и мягких тканей у пациентов с сифилитиче-
ским поражением спинного мозга, при котором выявля-
ли атрофию, склерозирование задних столбов спинного 
мозга, дегенерацию волокон в составе задних корешков. 
J.M. Charcot предположил, что нервы в костях выполняют 
трофическую функцию. Он считал, что разрушение не-
рвов нарушает подачу факторов роста к кости и суста-
ву, что приводит к разрушению суставов. Таким образом, 
J.M. Charcot заложил основу нейротрофической теории 
роста и развития костной ткани [21]. Почти сразу же это 
встретило противодействие со стороны теоретиков нейро-
травматологии во главе с A.W. Volkmann и R.L.K. Virchow, 
которые утверждали, что повреждение нервов приводит 
к потере периферической чувствительности, что в свою 
очередь способствует повторной травме, которая опере-
жает заживление. Эта теория была подтверждена сери-
ей экспериментов по сенсорной денервации у животных. 
L. Eloesser в 1917 г. и K.B. Corbin и J.C. Hinsey в 1939 г. 
пришли к выводу, что одной лишь потери чувствитель-
ности недостаточно для того, чтобы вызвать нейропати-
ческую остеоартропатию, поскольку у денервированных 
животных нарушалась походка, что приводило к неадек-
ватной нагрузке, и, вероятно, на этом фоне у денерви-
рованных животных развивались поражения костей 
и суставов [22]. В 1980-х годах появились публикации, по-
священные нейроваскулярной теории, согласно которой 
нарушение симпатической иннервации способствовало 
нарушению тонуса сосудов, что обусловливало избы-
точный приток крови к пораженным суставам, вызывая 
резорбцию кости, а также повышенную восприимчивость 
кости к незначительной травме [23, 24].

Развитие методов иммуногистохимии позволило 
A.A. Bjurholm и соавт. идентифицировать сенсорные нерв-
ные волокна в костях крысы путем определения выделяе-
мых ими нейропептидов, которые преимущественно были 
обнаружены рядом с зоной роста кости и в надкостнице, 
то есть в областях с высокой остеогенной активностью [25]. 
Дальнейшие исследования нервных волокон в костной 
ткани показали, что нейропептиды, выделяемые нервны-
ми волокнами, играют значимую роль в ремоделировании 
кости, что может свидетельствовать об их участии в раз-
витии и формировании скелета.

В настоящее время считается, что кость иннервируется 
сенсорной, симпатической и парасимпатической нервной 
системой [19], а представление о взаимосвязи костной 
и нервной системы объединяет нейротрофическую, ней-
ротравматическую и нейроваскулярную теории [11, 19, 26]. 
Действительно, трофические сигналы и защитная боль, 
а также регуляция кровотока — неотъемлемые компо-
ненты нервной регуляции костной системы.

Цель — проанализировать публикации, посвященные 
вкладу сенсорной иннервации в формирование и поддер-
жание метаболизма костной ткани, а также патофизиоло-
гическим механизмам, лежащим в основе боли в костях.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск данных осуществляли в базах научной литера-

туры PubMed, Google Scholar, Cochrane Library, Crossref, 
eLibrary. В процессе написания статьи применяли метод 
анализа и синтеза информации. Большая часть работ, 
включенных в анализ, опубликована за последние 20 лет. 
Были использованы следующие ключевые слова: «ин-
нервация костной ткани», «сенсорная иннервация кост-
ной ткани», «bone innervation», «sensory bone innervation».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сенсорной системой называют часть нервной системы, 

состоящую из воспринимающих элементов: сенсорных 
рецепторов, получающих стимулы из внешней или вну-
тренней среды; нервных путей, передающих информацию 
от рецепторов в мозг, и тех частей мозга, которые пере-
рабатывают и анализируют эту информацию [19].

Сенсорные нервы экспрессируют CGRP (кальцитонин-
ген родственный пептид) и SP (вещество Р) в качестве 
основных нейротрансмиттеров, регулируя гомеостаз ко-
стей [27]. Эфферентная активность сенсорных нервов 
наиболее очевидна при нейрогенном воспалении после 
повреждения тканей, когда высвобождение нейропеп-
тидов, таких как CGRP и SP, способствует вазодилатации 
и экстравазации плазмы соответственно. Наличие нейро-
генного воспаления в кости подтверждается исследовани-
ем на модели спондилита у крыс, у которых химическая 
денервация сенсорных нервов подавляла вазодилатацию 
и спектр воспалительных клеток в костном мозге [28] 
CGRP существует в двух основных изоформах (α и β), 
влияние которых на остеогенез включает активацию ре-
цепторов CGRPα и CGRPβ для стимуляции остеогенеза 
через пути цАМФ или протеинкиназы C или активацию 
митоза мезенхимальных стволовых клеток. CGRP увеличи-
вает обра зование кости остеобластами посредством сти-
муляции сигнализации Wnt и ингибирования апоптоза [29]. 
Кроме того, CGRP ингибирует дифференциацию и функ-
цию остео кластов [30, 31]. В соответствии с этим у мышей 
с отсутствием αCGRP снижалось образование костной 
ткани [31]. Это коррелирует с данными Y. Yang и соавт., 
которые в экспериментальном исследовании на крысах 
установили, что сенсорная ризотомия через 8 нед. при-
водила к снижению уровня нейропептидa CGRP, умень-
шению активности остеобластов, активации остеокластов 
и, как следствие, к снижению образования костной ткани 
у крыс по сравнению с контрольной группой [32].

Сенсорные нервы влияют на хондрогенез. Традицион-
но считается, что суставной хрящ лишен иннервации, тем 
не менее хондроциты экспрессируют SP и αCGRP, а также 
рецепторы этих нейротрансмиттеров [33]. В зарубежной 
научной литературе представлен ряд исследований, до-
казывающих существование нервных волокон в сустав-
ном хряще в определенный период времени. A. Hedberg 

и соавт. продемонстрировали временное наличие нерв-
ных волокон в хрящевых каналах в начале вторичной 
оссификации в коленном суставе крысы [34]. W. Schwab 
и R.H. Funk выявили, что в колене взрослой крысы нерв-
ные волокна часто обнаруживают в надкостнице, а неко-
торые тонкие ветви нервных волокон проникают во внеш-
ние слои суставного хряща [35]. Кроме того, косвенные 
признаки присутствия нервных волокон отмечены в по-
верхностной зоне хряща крестцово-подвздошного сустава 
у взрослых людей и хрящевых каналах в суставах пло-
да и младенца [36, 37]. По данным W. Schwab и соавт., 
нервные волокна из надкостницы около суставного хряща 
не только входят в гиалиновый хрящ, но и вступают в тес-
ный контакт с соседними хондроцитами на расстоянии ме-
нее 1 мкм [38].

Z. Wang и соавт. при использовании методов имму-
нофлуоресцентного анализа и электронной микроско-
пии хряща бедренной кости однодневных, пятидневных 
и десятидневных крыс вывили миелинизированные 
нервные волокна во внеклеточном матриксе суставного 
хряща. По сравнению с результатами исследования мие-
линовой оболочки нервных волокон у однодневных крыс, 
у пятидневных отмечалась ее более рыхлая структура, 
у 10-дневных уже наблюдали признаки ее выраженной 
дегенерации. Z. Wang и соавт. показали, что нервные во-
локна образуют синаптические контакты с хондроцитами 
суставного хряща на ранней стадии, а затем постепенно 
дегенерируют в ходе развития хондроцитов. Образова-
ние SP и нейропептида Y (нейропептид симпатических 
нервных волокон) значительно увеличивается в сустав-
ном хряще в этот самый период. Эти результаты ука-
зывают на то, что нервные волокна и выделяемые ими 
нейропептиды могут оказывать важное влияние на раз-
витие суставного хряща [39]. Это, вероятно, подтверж-
дает вывод A. Hedberg и соавт. [34] о том, что нервные 
волокна можно выявить только в период развития хря-
ща. A. Opolka и  соавт. в эксперементальнои исследовании 
in vitro продемонстрировали, что экзогенный SP дозоза-
висимо увеличивал скорость пролиферации хондроци-
тов суставной поверхности ребра новорожденных мы-
шей, на основании этих результатов авторы заключили, 
что SP модулируют метаболическую активность хондро-
цитов [33].

По мнению большинства исследователей, иннерва-
ция кости начинается одновременно с эндохондральной 
оссификацией [25, 40]. F. De Castro впервые обнаружил 
нервные волокна в локусах эндохондральной оссифи-
кации еще в 1925 г. [19]. Это согласуется с данными 
W. Calvo и R.J. Haas, которые в 1967 г. в эксперименталь-
ном иссле довании на крысах также выявили нервные 
волокна на этапе эндохондральной оссификации [41]. 
Однако иссле довать механизмы взаимодействия сен-
сорных нервов и хондроцитов стало возможно только 
через 30 лет, благодаря развитию методов молекулярной 
биологии.
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В кости почти все тонкие миелинизированные и неми-
елинизированные сенсорные нервы экспрессируют ней-
ротрофический рецептор — тропомиозин-рецепторную 
киназу A (TrkA). Это рецепторы с высоким сродством 
к фактору роста нервов (nerve growth factor, NGF) [42]. 
NGF относится к семейству нейротрофинов, необходимых 
для нормального роста, пролиферации и регенерации 
нейронов. Он выполняет проноцицептивные функции, 
способствуя сенсибилизации периферических и цен-
тральных сенсорных нейронов и потенциально стимули-
руя прорастание нейронов в местах их повреждения [43]. 
L.F. Reichardt на модели мыши доказал, что продуциру-
емый клетками — предшественниками хондроцитов 
 фактор роста нервов функционирует как скелетный ней-
ротрофин, активируя TrkA [44].

R.E. Tomlison и соавт. в экспериментальном исследова-
нии на мышах продемонстрировали, что в развивающей-
ся бедренной кости сенсорные нервы, экспрессирующие 
TrkA, достигают перихондриальной поверхности развива-
ющейся кости на 14,5-й день эмбрионального развития. 
Это происходит в ответ на выработку NGF клетками — 
предшественниками хондроцитов. На 16,5-й и 18,5-й дни 
эмбрионального развития NGF не образовывался исклю-
чительно в перихондриальной области и определялся 
на вновь формирующихся поверхностях кости. После 
рождения плотность нервов в кости продолжает увели-
чиваться, совпадая с моделированием и ремоделирова-
нием кости, необходимыми для формирования длинных 
костей [25]. Сенсорные нервные аксоны, экспрессиру-
ющие CGRP и вещество P, присутствуют в первые сутки 
после рождения в эпифизе бедренной кости крысы [40]. 
Подобно инвазии сенсорных нервов в первичный центр 
оссификации, сенсорные нервные волокна, которые экс-
прессируют TrkA, входят во вторичный центр оссификации 
через хрящевые каналы, реагируя на образование NGF 
хондроцитами в эпифизе. Cенсорные нервы, вырабаты-
вающие TrkA, также способствуют сосудистой инвазии 
кости как первичных, так и вторичных центров оссифика-
ции [26]. И это согласуется с предыдущими публикациями 
Y.S. Mukouyama и соавт., которые в эксперименте in vitro 
показали, что сенсорные нервы «предоставляют шаблон», 
определяющий схему разветвления кровеносных сосудов 
в коже посредством локальной секреции фактора роста 
эндотелия сосудов [45].

Инактивация сигнализации TrkA во время эмбриогене-
за у мышей нарушала формирование иннервации костей 
и приводила к задержке сосудистой инвазии первичных 
и вторичных центров оссификации, уменьшала количество 
клеток — предшественников хондроцитов Osx и длину 
и объем бедренной кости при рождении [26].

Сенсорные нервы также участвуют в интрамембра-
нозной оссификации и ремоделировании плоских костей, 
однако этот процесс подробно не изучен. Тем не менее 
у мышей блокада сигнализации TrkA in vivo замедлила 
сенсорную иннервацию костей развивающегося черепа, 

обусловливая преждевременное закрытие черепных 
швов [46].

У человека мутации в гене TRK1 становятся причи-
ной врожденной сенсорной нейропатии с ангидрозом — 
крайне редкого наследственного заболевания, характе-
ризуемого нарушениями периферической иннервации 
и процессов потоотделения, при котором отмечается низ-
кий рост, ранняя потеря зубов и замедленная консолида-
ция переломов [47]. По мнению R.E. Tomlinson и соавт., 
сенсорные нервы, экспрессирующие TrkA, играют важную 
роль в развитии и росте костей в течение жизни [26].

Тем не менее первоначальной мотивацией для ис-
следования функции сенсорных нервов в костях было 
изучение механизмов костной боли и методов ее купи-
рования.

В настоящее время острую, рецидивирующую и хро-
ническую боль в костях и суставах в основном купируют 
нестероидные противовоспалительные препараты и опи-
оиды [48]. Однако выбор этого класса анальгетиков осно-
ван на предположении, что патогенетические механизмы 
боли в костях и других тканях организма не сильно раз-
личаются [49].

Выделяют два типа сенсорных нервных волокон, ко-
торые участвуют в передаче ноцицептивной информации 
в костях: A-дельта- и C-волокна, каждый из которых име-
ет свои скорость проведения, нейротрансмиттеры, рецеп-
торы, характер иннервации и функции [50, 51]. А-альфа- 
и А-бетта-волокна существенно не влияют на проведение 
болевых импульсов в костях [49].

На экспериментальной модели боли в кости вслед-
ствие перелома на крысах было показано, что ноцицеп-
тивная информация в основном проводится по А-дельта- 
и С-волокнам [52]. А-дельта-волокна миелинизированы 
и образуют TrkA, рецептор фактора роста нервов (NGF) 
и нейрофиламент 200 кДа (NF200), промежуточный ней-
рофиламент цитоскелета [53]. С-волокна не миелини-
зированы и вырабатывают TrkA, вещество Р, CGRP [54]. 
Как С-волокна, так и А-дельта-волокна иннервируют 
костномозговой канал, кортикальную кость и надкостни-
цу [55].

А-дельта- и С-волокна в основном (>90 %) располо-
жены в камбиальном слое и организованы в виде сети 
[52, 56], поэтому способны распознавать механические 
нарушения, такие как сжатие, растяжение или давление, 
которые могут быть вызваны переломом кости. Корти-
кальная кость иннервируется А-дельта- и С-волокнами, 
которые проходят через фолькмановские и гаверсовы 
каналы вместе с кровеносными сосудами [50]. Ранее счи-
талось, что иннервация волокнами сенсорных нервов наи-
более выражена в надкостнице, затем в костном мозге 
и кортикальной кости в соотношении 100 : 2 : 0,1 [54]. Это 
подтверждает широко распространенную классическую 
концепцию о том, что для возникновения боли в костях 
необходимо вовлечение в патологический процесс над-
костницы [51].
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М. Sayilekshmy и соавт. сообщили, что сенсорная 
иннер вация человеческой кости была наибольшей в кор-
тикальных порах, затем в надкостнице и костном моз-
ге [57], но не определили распространенность А-дельта- 
и С-волокон. Кроме того, исследование было проведено 
на костях пациентов с гиперпаратиреозом, поэтому эти 
результаты не могут распространяться на здоровую по-
пуляцию. Однако D.B. Mach и соавт. показали, что кост-
ный мозг и минерализованная кость содержат большее 
количество сенсорных волокон, чем надкостница [50]. 
Это позволяет объяснить, почему пациенты со злокаче-
ственными образованиями костного мозга, которые явно 
не распространяются на надкостницу, часто жалуются 
на боли в костях [58].

А-дельта- и С-волокна в норме активируются толь-
ко при механической деформации, локальном ацидозе 
или повышении внутрикостного давления. Эти стимулы 
передаются от кости к дорсальному рогу спинного мозга 
и к определенным областям головного мозга, что приво-
дит к болевым ощущениям [59].

Из-за высокой скорости проводимости А-дельта-
волокон считается, что они передают острое ощущение 
резкой боли, возникающей после перелома. Эта боль 
непродолжительна, так как ограничена небольшой пло-
щадью повреждения. Механочувствительные А-дельта- 
и С-волокна продолжают раздражаться после перелома, 
пока не будут перемещены в исходное положение. Ре-
позиция и фиксация перелома уменьшают механическую 
деформацию (то есть растяжение надкостницы) и, сле-
довательно, раздражение А-дельта-волокон и связан-
ную с этим боль. После иммобилизации перелома па-
циент ощущает более тупую или жгучую боль, которая 
длится дольше и проводится немиелинизированными 
С-волокнами, поскольку скорость их проведения ниже 
по сравнению со скоростью А-дельта-волокон [49]. Кроме 
того, в течение нескольких часов после первичного пере-
лома ноющая боль, проводимая С-волокнами, вероятно, 
поддерживается воспалительными медиаторами, выделя-
емыми из остеобластов, остеокластов и иммунных клеток. 
Эти факторы включают брадикинин, простагландин Е2, се-
ротонин, фактор некроза опухоли-α, колонийстимулирую-
щие факторы, фактор роста нервов и другие [60], которые 
обусловливают повышение чувствительности ноцицепто-
ров к воздействию раздражения [49, 61]. NGF непосред-
ственно влияет на ноцицепторы, активируя клетки вос-
палительного ответа и усиливая синтез медиаторов боли 
и воспаления [61].

Остеокласты отличаются высокой концентрацией ли-
зосом, содержащих набор кислых гидролаз, участвующих 
в расщеплении макромолекул остеоида, характеризуются 
высокой активностью Н+-АТФазы, карбоангидразы, а так-
же способностью выделять в среду изофермент кислой 
фосфатазы. Во время резорбции кости остеокласты выде-
ляют протоны Н+ с помощью плазматической Н+-АТФазы, 
которые снижают рН и активируют кислоточувствительные 

ионные каналы на А-дельта- и С-волокнах [62]. Экспери-
ментальные исследования на моделях грызунов показали, 
что А-дельта- и С-волокна в кости вырабатывают кисло-
точувствительные ионные каналы, ASIC1 и ASIC3. Эти ион-
ные каналы активируются, когда происходит локальное 
снижение pH (примерно до 4) [63].

При злокачественных образованиях кости или при за-
болеваниях костной системы, которые сопровождаются 
значимым повышением активности остеокластов, отме-
чается локальный ацидоз, который также обусловливает 
боль в костях. Для лечения злокачественных образований 
костей, несовершенного остеогенеза и остеопороза широ-
ко используют бисфосфонаты, которые подавляют актив-
ность остеокластов и, следовательно, уменьшают резорб-
цию костной ткани, тем самым повышая pH и облегчая 
боль в костях [62]. Таким образом, подобно стабилизации 
перелома, активация А-дельта- и С-волокон может быть 
уменьшена путем нормализации рН.

NGF может высвобождаться из иммунных клеток по-
сле травмы кости или опухолевых клеток и впоследствии 
связывается с ноцицепторами, в которых присутствует 
TrkA, что приводит к фосфорилированию ионных каналов 
и рецепторов [42]. В частности, связывание NGF вызы-
вает фосфорилирование ионных каналов TrpV1 и ASIC3, 
делая А-дельта- и С-волокна более чувствительными 
к изменениям рН [58]. Взаимодействие TrkA с NGF, спо-
собствующее открытию ряда лигандзависимых трансмем-
бранных каналов, может приводить к болевому синдрому 
отсроченно, через часы или даже дни. В таком случае 
комплекс NGF–TrkA подвергается инфлюксу и затем, 
благодаря ретроградному внутриаксональному току цито-
плазмы, способен перемещаться к ядру нейрона и акти-
вировать экспрессию ряда генов, ответственных за синтез 
цитокинов, нейромедиаторов, рецепторов и компонентов 
клеточных каналов. Описаны три основных внутрикле-
точных сигнальных пути, инициируемых после взаимо-
действия NGF и TrkA: фосфолипазный C-γ (PLCγ), ассо-
циированный с митоген-активированной протеинкиназой 
(MAPK)/Erk и ассоциированный с фосфоинозитид 3-кина-
зой (PI3K) [61].

Блокада активности NGF широко исследована 
на различных животных моделях скелетной боли. Анти-
тела к NGF значительно уменьшают боль в костях у мы-
шей, связанную с остеосаркомой, а также разрастание 
нервных волокон, обусловленное опухолью в доклини-
ческой модели метастатического рака предстательной 
железы [64, 65]. Кроме того, антитела к NGF уменьшают 
«болевое поведение», связанное с переломами костей 
у мышей [54]. A.E. Rapp и соавт. показали, что аналгезия 
с использованием антител к NGF может быть достигнута 
без влияния на результаты консолидации переломов [66], 
хотя Z. Li и соавт. свидетельствуют, что подавление акти-
вации TrkA ухудшает заживление стрессовых переломов 
у мышей [67]. Результаты экспериментального исследова-
ния на крысах демонстрируют, что местное применение 
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NGF при переломах ребер сократило время их консоли-
дации [68], а в исследовании на кроликах NGF уменьшал 
сроки формирования дистракционного регенерата [69]. 
Однако антитела к NGF не купировали боль, связанную 
с повреждением кожных покровов [54]. Это подтверж-
дает, что кожа и кость иннервируются разными типами 
сенсорных волокон [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сенсорные волокна — важное звено нервной регу-

ляции метаболизма костной и хрящевой ткани. Клетки 
костной и хрящевой ткани содержат рецепторы сенсор-
ных нейротрансмиттеров, благодаря которым могут ре-
агировать на стимулы сенсорных нервных волокон. На-
рушение сенсорной иннервации приводит к ухудшению 
ремоделирования костей, а также замедлению процессов 
эндохондральной оссификации и, следовательно, роста 
и развития костей. Это необходимо учитывать, особенно 
у тех пациентов, у которых нарушение иннервации костей 
произошло в раннем возрасте.

Сенсорные нервные волокна, восприимчивые к но-
цицептивной информации, иннервируют все структурные 
отде лы кости (то есть костномозговой канал, кортикальную 
кость и надкостницу). Тип боли в костях (острая, диффуз-
ная или ноющая) определяется не только локализацией 

повреждения, но и характером патологического процесса. 
Понимание патофизиологических механизмов, лежащих 
в основе боли, важно для назначения патогенетически 
обоснованного лечения боли в костях.

Механизмы взаимодействия костной-хрящевой 
и нервной системы до конца не изучены. Необходимы 
дальнейшие исследования, которые будут способствовать 
улучшению понимания метаболизма костной и хрящевой 
ткани, а также патогенеза различных заболеваний костей 
и суставов.
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