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Роль центральной нервной системы остается ве-
дущей в патогенезе большинства кожных болезней 
(экзема, псориаз, атопический дерматит, пузырчатка 
и др.). Центральная нервная система связана с кож-
ным покровом напрямую с помощью эфферентных 
нейронов или образующихся в ЦНС медиаторов, или 
опосредованно через иммунные клетки или надпо-
чечники [1]. Кожные нервы реагируют на эндоген-
ную стимуляцию из сосудистого русла — изменения 
pH, осмотические сдвиги, брадикинин, цитокины, и 
на эмоции (внутренние триггерные факторы) [2]. 
Сенсорные и вегетативные отделы нервной системы 
модулируют температуру тела, кровоток, рост кле-
ток. Механорецепторы передают в ЦНС информацию 
о давлении. Хемо- и терморецепторы участвуют в 
распознавании сигналов, потенциально угрожаю-
щих целостности организма. Богато иннервированая 
кожа является основным барьером, защищающим от 
воздействий агрессивной среды, подтверждением 
этому является то, что не только дерма, но и эпи-
дермис иннервированы [3]. Сенсорные и вегетатив-

ные нервные волокна — окончания холинергических 
нейронов симпатического отдела нервной системы 
оказывают влияние на физиологические и патофи-
зиологические процессы в коже (эмбриогенез, ва-
зоконстриеция, вазодилятация, барьерные функции 
кожи, питание клеток, воспалительные и иммунные 
защитные реакции, апоптоз, пролиферация, зажив-
ление). При отсутствии стимуляции нервов нейро-
медиаторы в коже практически не определяются. 
При прямом физическом воздействии, при влиянии 
аллергенов, повышаются регуляторные нейропеп-
тиды, нейтрофилы, нейротрансмиттеры или продук-
ты окисления (оксид азота). Наряду с перифериче-
ской нейромодуляцией существует сложное взаи-
модействие между спинным мозгом, ЦНС, иммун-
ноэндокринной системой, сеть, которая регулирует 
функции кожи. Вегетативные нервные окончания 
оказывают эффекты за счет высвобождения клас-
сических нейротрансмиттеров или нейропептидов. 
Первичные (афферентные, сенсорные) нейроны 
выделяют молекулы нейропептидов, простаноидов, 
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оксида азота. В коже экспрессируется множество 
рецепторов к этим медиаторам. Большинство из них 
сопряжены с G-белком. Взаимодействие нейроме-
диаторов с рецепторами находится под контролем 
эндопептидазнейтральной эндопептидазы (НЭП), 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и эн-
дотелинпревращающего фермента, блокирующих 
индуцированные нейропептидами воспалительные 
и иммунные реакции [1, 2, 4]. Тесное разнона-
правленное взаимодействие между нейромедиато-
рами, их высокоаффинными рецепторами и регу-
ляторными протеазами играет значительную роль 
в поддержании тканевого гомеостаза и регуляции 
патофизиологических процессов в коже. Большин-
ство нервных структур находится в среднем и со-
сочковом слое дермы. Специфические различия на-
блюдаются на границе слизистых и кожи, в гладкой 
коже, и в коже с волосяным покровом [5]. В эпидер-
мисе сенсорные нервные волокна связаны с кера-
тиноцитами, меланоцитами, клетками Ларгенганса 
и Меркеля. Кожные нервы в основном сенсорные, с 
небольшим включением вегетативных волокон [6, 
7]. В отличие от сенсорных, вегетативные нервные 
волокна у млекопитающих никогда не встречают-
ся в эпидермисе. Сенсорные волокна иннервируют 
эпидермис, дерму и подкожно-жировую клетчатку 
[8-10]. Cенсорные нервы делятся на эпидермаль-
ные и дермальные. Эпидермальная группа состоит 
из свободных нервных окончаний (клетки Мерке-
ля). Дермальная группа включает в себя сенсор-
ные нервные окончания, нервные сети волосяных 
фолликулов и инкапсулированные нервные окон-
чания (тельца Руффини, Мейсснера, Краузе, Фате-
ра — Паччини), и слизистокожные нервные окон-
чания. Около 80% первичных сенсорных нервов 
кожи представлены А-δ волокнами, распространя-
ющимися из ганглиев дорзальных корешков, тогда 
как остальные 20% первичных афферентов — это 
С-волокна [11, 12].

Среди периферических нервов 45% кожных аф-
ферентов относятся к подтипу сенсорных нервов, 
состоящих из С-волокон, которые одновременно 
реагируют на механические и термические раздра-
жители (С-m+h+) [13]. Оказалось, что 13% этих 
нервов являются чувствительными к механическим 
стимулам (С-m+), 6% — к термическому воздей-
ствию (С-h+), 24% — невосприимчивы ни к тер-
мическим, ни к механическим стимулам (С-m-h-) 
и около 12% относят к вегетативной порции. Сре-
ди Сm+h+ волокон 58% реагируют на горчичное 
масло, тогда как среди С-m+ или С-m-h- волокон 
лишь 30% отличаются этим свойством [13]. Меха-
норецепторы в ганглиях дорзальных корешков (во-
лосяные рецепторы D-типа) экспрессируют исклю-
чительно кальциевые каналы Т-типа Ca(v) 3.2 [14]. 
Активацию и/или сентитизацию сенсорных нервов 
способны вызвать УФ облучение, иммунные реак-
ции, воспаление, травма [15, 16].

Вегетативные нервные волокна принадлежат 
симпатической (холинергической) системе и ред-
ко относятся к парасимпатическим (также холи-
нергическим) структурам [17]. Вегетативные не-
рвы локализуются в дерме, где они иннервируют 
кровеносные сосуды, артериовенозные анастомо-
зы, лимфатические сосуды, мышцы, эккринные и 
апокринные железы, волосяные фолликулы [18]. 
Постганглионарные вегетативные нейроны в коже 
выделяют преимущественно ацетилхолин, допол-
нительную роль играют нейропептиды. Нейропеп-
тид Y (HП-Y — NPY) и предсердный натрийурети-

ческий пептид [19] образуется исключительно в 
вегетативных волокнах [20]. Автономная нервная 
система кожи регулирует функции потовых желез, 
а также водный и электролитный баланс различных 
органов. Вегетативные нервы участвуют в возник-
новении целого ряда процессов в коже при гипер- 
и гипогидрозе, врожденной сенсорной невропатии 
IY типа, прогрессивном сегментарном гипогидрозе, 
диабетической нейропатии, сирингомиелии, лепре, 
дисфункции после симпатэктомии [21-24]. Вегета-
тивные нервные волокна вовлечены в сосудистые 
реакции кожи. Симпатические нервы выделяют но-
радреналин и/или НП-Y (NPY), что приводит в вазо-
констрикции, тогда как парасимпатические нервы 
обусловливают вазодилятацию за счет действия на 
венозные синусоиды посредством ацетилхолина и 
вазооактивного интерстициального пептида (ВИП)/
пептид гистидин-метионин (ПГМ) [25-28]. Мелкие 
артерии и артериолы, артериовенозные анастомо-
зы иннервированы норадренергическими нервными 
окончаниями [29]. Эта система является холинер-
гической и действует с участием контранссмиттера, 
вероятно, вазоинтестинального пептида (VIP) [30]. 
Холинергические симпатические нервы действуют 
на мускариновые рецепторы эккринных потовых 
желез [17], высокие концентрации ацетилхолина 
индуцируют обусловленную аксон-рефлексом эри-
тему за счет никотиновых рецепторов. В системе 
вазоконстрикции медиатором является норадрена-
лин и еще один или несколько котрансмиттеров — 
аденозинтрифосфат (АТФ) [31], и NPY [32].

Говоря о биохимических особенностях нервной 
системы кожи нельзя не упомянуть нейропептиды 
кожи и их рецепторы. Нейропептиды — пептиды 
от 4 до 40 и более аминокислот, выделяющихся 
из нервных окончаний. Эти молекулы образуются 
в нейрональных клетках (в эпителиальных, в им-
мунных). Поэтому определение регуляторные пеп-
тиды [33] будет наиболее точным. Пептиды акти-
вируют суперсемейство рецепторов, сопряженных с 
G-белками и состоящими из семи трансмембранных 
доменов. В коже обнаружено более 20 нейропепти-
дов, включая вещество Р (SP), нейрокинин А (НКА), 
нейротензин, кодируемый геном кальцийтонина 
пептид (КГКП), ВИП, гипофизарный активирующий 
аденилатциклазу полипептид (ГААП), пептид ги-
стидин изолейцин (ПГИ), NPY, соматостатин (ССТ), 
β-эндорфин, энкефалин, галанин, динорфин, кан-
набиоиды, секретонейрин, меланоцистстимулиру-
ющий гормон (МСГ) и кортикотропин рилизинг-
гормонкортиколиберин (КРГ) [1, 2, 34]. Различные 
нейропептиды образуются и выделяются субпопу-
ляцией немиелинизированных афферентных ней-
ронов (С-волокна) — С-полимодальные ноцицеп-
торы.

Сами клетки кожи — кератиноциты, эндотелий 
микрососудов, клетки Меркеля, фибробласты и 
лейкоциты, как в норме, так и при патологии спо-
собны выделять регуляторные пептиды. В коже 
нер вы тесно связаны с сосудистыми структурами. 
Кровеносные сосуды непосредственно контактиру-
ют с сенсорными и вегетативными нервными во-
локнами, но и синтезируют после активации опре-
деленные нейропептиды, а также экспрессируют 
рецепторы к ним. 

Таким образом, в коже существует сложная ауто-
кринная и паракринная нейроэндокринная система. 
Артериальные сегменты артериовенозных анасто-
мозов, прекапиллярные сфинктеры метартерриол, 
артерии и капилляры, являются наиболее густо ин-
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нервированными зонами, тогда как роль сенсорных 
нервов наиболее велика при вазодилятации. Ней-
ропептиды симпатической системы, например, NPY, 
опосредуют вазоконстрикцию.

Цитокины способны провоцировать зуд, ингиби-
торы цитокинов уменьшают нейрогенное воспале-
ние, боль и зуд. Цитокины и хемокины способны 
взаимодействовать с сенсорными нервами с помо-
щью высокоаффинных рецепторов. К нейтрофиль-
ным цитокинам относятся интерлейкины ИЛ-1, 6, 8, 
31. У трансгенных мышей гиперэкспрессия ИЛ-31 
Т-клетками и макрофагами приводит к развитию 
хронического воспалительного заболевания кожи, 
характеризующегося формированием Т-клеточного 
инфильтрата  и зудом, сходного с атопическим дер-
матитом у человека. ИЛ-31 активирует рецепторы 
к ИЛ-31 (ИЛ-31R) — гетеродимерные рецепторные 
комплексы, состоящие из ИЛ-31R А субъединицы и 
М рецепторной субъединицы онкостатина. Керати-
ноциты экспрессируют ИЛ-31R, ИЛ-31 может прово-
цировать зуд с помощью индукции до сих пор неиз-
вестного медиатора кератиноцитов, который затем 
активирует немиелизированные С-волокна кожи. 
ИЛ-31 представляет собой промежуточное звено 
между иммунной и нервной системами, участвую-
щими как в процессе воспаления, так и в развитии 
зуда. Экзогенные или эндогенные триггерные фак-
торы (изменения рН, цитокины, кинины, гистамин, 
протеазы, нейротранссмиттеры, гормоны, стресс) 
могут напрямую или опосредованно стимулировать 
нервные  окончания первичных афферентных ней-
ронов. От них сигналы передаются в центральную 
нервную систему, интегрируясь в областях, задей-
ствованных в возникновении зуда, боли, соматосен-
серных реакций (расчесывание), эмоциональных 
реакций. Периферические нервные окончания сти-
мулируют соседние афферентные нервные волокна 
дермы и эпидермиса в результате «аксон-рефлек-
са». Обусловленный возбуждением выброс нейро-
пептидов приводит к сосудистым реакциям (триада 
Льюиса, эритема в результате вазодилятации, отек 
в результате экстравазации плазмы), модулирова-
нию функции иммунных клеток (выбросу медиато-
ров из тучных клеток) и регуляции высвобождения 
медиаторов (цитокинов, хемокинов, факторов ро-
ста) из кератиноцитов и клеток Лангерганса.

Первичные сенсорные нейроны чувствительные 
к β-аланину схожи с частью гистамин-независимых 
нервных структур, отвечающих за зуд, являющиеся 
мишенями для лечения зуда, который нечувствите-
лен к антигистаминным препаратам. Внутрикожные 
инъекции β-аланина направленно подавляют зуд у 
человека, поскольку β-аланин побуждает зуд че-
рез периферические, кожные механизмы. С помо-
щью зарегистрированной электрофизиологически с 
чувствительных кожных нейронов в эксперименте, 
обнаружено, что активирует MrgprD-субстанцию, 
выделяемую С-волокнами механочувствительных 
нейронов, ответственными за терморецепторы. По-
скольку эти нейроны нечувствительны к гистамину, 
они, возможно, фокусируют боль и ассоциирован-
ную с ней чувствительность, вызванную гистамин-
нечувствительными стимулами зуда, β-аланином, 
теплом и механическими стимулами. Первичные 
чувствительные нейроны электрофизиологически 
иннервируют кожу задних конечностей мышей в 
эксперименте. Представленные данные свидетель-
ствуют о том, что β-аланин активирует зуд, вызван-
ный прямым побуждением MrgprD-субстанции, ко-
торая стимулирует DRG-нейроны. 

Исследования [35] показали, что кожная чувстви-
тельность, вызванная β-аланином, реализуется по-
средством MrgprD-субстанции, экспрессированной 
в кожных чувствительных нейронах. Исследования 
показали, что β-аланин направленно активирует по-
тенциалы как в лабораторном эксперименте, так и 
на DRG-нейронах животных, ведущую роль MrgprD 
— субстанции в соматочувствительности при зуде. 
β-аланин побуждает рецепторы зуда в перифери-
ческой, а не в центральной нервной системе чело-
века. Были исследованы здоровые добровольцы на 
предмет уровней β-аланина или некоторых других 
эндогенных химических медиаторов при активации 
MrgprD-экспрессирующих нейронах и оценен вклад 
в возникновение зуда при патологических состо-
яниях. Внутрикожные инъекции β-аланина вызы-
вают зуд у человека. Первичные сенсорные ней-
роны чувствительные к β-аланину схожи с частью 
гистамин-независимых нервных структур, отвеча-
ющих за зуд, являющиеся мишенями для лечения 
зуда, который нечувствителен к антигистаминным 
препаратам. Внутрикожные инъекции β-аланин на-
правленно подавляют зуд у человека, поскольку 
β-аланин побуждает зуд через периферические, 
кожные механизмы. С помощью зарегистриро-
ванной электрофизиологически с чувствительных 
кожных нейронов в эксперименте, обнаружено, 
что активирует MrgprD-субстанцию, выделяемую 
С-волокнами механочувствительных нейронов, от-
ветственными за терморецепторы. Поскольку эти 
нейроны нечувствительны к гистамину, они, воз-
можно, фокусируют боль и ассоциированную с ней 
чувствительность, вызванную гистамин-нечувстви-
тельными стимулами зуда, β-аланином, теплом и 
механическими стимулами. Первичные чувствитель-
ные нейроны электрофизиологически иннервируют 
кожу задних конечностей мышей в эксперименте. 
Представленные данные свидетельствуют о том, что 
β-аланин активирует зуд, вызванный прямым по-
буждением  MrgprD-субстанции, которая стимулиру-
ет DRG-нейроны. Наши исследования показали, что 
кожная чувствительность, вызванная β-аланином, 
реализуется посредством MrgprD-субстанции, экс-
прессированной в кожных чувствительных нейро-
нах. Исследования показали, что β-аланин направ-
ленно активирует потенциалы как в лабораторном 
эксперименте, так и на DRG-нейронах животных, 
ведущую роль MrgprD-субстанции в соматочувстви-
тельности при зуде. β-аланин побуждает рецепторы 
зуда в периферической, а не в центральной нервной 
системе человека. Были исследованы здоровые до-
бровольцы на предмет уровней β-аланина или не-
которых других эндогенных химических медиаторов 
при активации MrgprD-экспрессирующих нейронов 
и оценен вклад в возникновение зуда при патоло-
гических состояниях. В данный момент не известно 
β-аланин, потребляемый в пероральной форме, у 
человека вызывает зуд, действуя непосредственно 
(или через метаболит) на нервные окончания пру-
рецептивных нейронов или по другим путям прове-
дения зуда. Здесь, в исследованиях на людях, вну-
трикожно вводили β-аланин (90 или 100 мг), и во 
всех случаях это вызывало зуд, даже у тех, кто от-
мечал меньшие ощущения покалывания и жжения. 
Ощущения достигают максимума в течение первых 
нескольких минут и постепенно снижаются с тече-
нием времени. Та же доза L-аланина, протеиноген-
ных α-Аминокислот, которые не могут связывать или 
активировать MrgprD, производят слабое явление, 
переходящее в зуд только в пяти из 11 субъектов. 
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Средняя площадь под кривой (AUC), пик величина и 
продолжительность зуда были каждый значительно 
больше для β-аланин, по сравнению с L-аланином 
(р<0,05, в паре тесты Стьюдента). В сравнении с 
β-аланином, L-аланин также вызывал значительно 
меньшие ощущения, покалывание и жжение (если 
судить по пиковой величине, продолжительности, 
и/или AUC; р<0,05). Был получен значительный 
эффект от дозы для AUC (р=0,012), пик величина 
(р=0,04) и продолжительности (р=0,04) зуда толь-
ко для β-аланина. Но самая высокая величина — 
зуд, наблюдалась с 90 мкг (100 мкг). То есть эф-
фект от дозы получен по всем параметрам изучения 
зуда. Но не было никакого эффекта от дозы при 
любых параметрах, измеренных для прокалывания, 
жжения, производимых с помощью четырех испыта-
ний в тех же дозах. Эти исследования показывают, 
что β-аланин может действовать непосредственно и 
через периферию, чтобы вызвать ощущение зуда. 
Важно отметить, что ни покраснения, ни волдыри 
не были вызваны при введении β-аланина в кожу 
человека. Хотя предполагалось, что β-аланин инду-
цированной зуд развивается опосредованно через 
гистамин-независимый нервный путь [35, 36]. 

Среди всех иммунных и других клеток кожи об-
следованных мышей, IL-31 был преимуществен-
но продуцирован TH2 и, в значительно в меньшей 
степени, зрелыми дендритными клетками. Кожные 
и интратекальные инъекции IL-31 вызывали силь-
ный зуд, и его концентрации значительно возросли 
в мышиной атопии, подобно дерматиту кожи. Оба 
спинных нейронных ганглия человека и мыши экс-
прессируют IL-31RA, в основном в нейронах, что 
передает переходный потенциал рецепторов ка-
тионов в канал ваниллоидных, подтип 1 (TRPV1).
IL-31 индуцированной зуд был значительно мень-
ше в TRPV1-дефицитных и переходных анкирино-
вых подтипах каналов рецептора. Потенциал ка-
тионов — канал 1 (TRPA1) — дефицитные мыши, 
но не в с-kit или протеиназо-активированных ре-
цепторов у второй группы мышей. В культивиру-
емых первичных сенсорных нейронах триггером 
для выделения IL-31 служит высвобождение Ca2+ 
и внеклеточной регулируемой киназы 1/2 фосфо-
рилирования, ингибирования, которая блокирова-
ла выделение IL-31 в пробирке, и снижала IL-31-
индуцированный в естественных условиях. Итак, 
IL-31RA является функциональным рецептором, 
который экспрессируется небольшой субпопуля-
цией IL-31RA1/TRPV11/TRPA11 нейронов и явля-
ется важным звеном нейроиммунной связи между 
ТН2 клеток и сенсорными нервами для генерации 
T-клеточного зуда. Таким образом, таргеотирован-
ный нейрональный IL-31RA может быть эффектив-
ным в управление TH2, вызванным зудом, в том 
числе, развитие атопического дерматита и кожной 
Т-клеточной лимфомы [37]. 

Большая роль в изучении противозудных пре-
паратов принадлежит имиквимоду. Imiquimod 
(IQ) — агонист толл-подобных рецепторов (TLR7), 
препарат для лечения генитальных бородавок, 
кератозов и базально-клеточного рака. IQ пред-
ставляет собой потенциальное вещество, купи-
рующее зуд у мышей, имеющее направленное 
возбуждающее действие на сенсорные нейроны. 
Существует специфическое подмножество толл-
экспрессирующих нейронов, которое снабжено 
разнообразными внутриклеточными механизмами, 
которые реагируют на гистамин, хлорохин и IQ. 
Электофизиологические исследования кожи чело-

века выявили присутствие небольших подмножеств 
гистамин-чувствительных волокон среди гетероген-
ных С-волоконных ноциорецепторов. Зудоспецифи-
ческие нейроны имеют возможность генерировать 
зудо- или больспецифические импульсы, которые 
позволяют центральной нервной системе интерпте-
тировать их выборочно как боль или зуд. Наши ис-
следования выявили, что IQ-вызванный зуд явля-
ется толл-рецепторозависимый (TRPV7) и включает 
направленное возбуждение нейронов через акти-
вацию инозитол-трифосфатных рецепторов (IP3Rs) 
в TRPV1-экспрессируемых нейронах. Результаты 
подтверждают идею, что небольшое подмножество 
TRPV1 нейронов соответствуют рецепторам зуда,  и 
процесс ответа зависит от разнообразия лигандов. 
Много пруритогенов вызывают реакцию на боль 
такую же, как зуд. Когда Имиквимод (IQ) местно 
применяется для лечения различных инфекцион-
ных кожных заболеваний, зуд выступает как общий 
побочный эффект. Поскольку лечение IQ включа-
ет активацию иммунной системы, путем продукции 
определенных цитокинов, IQ способствовал вызы-
ванию ощущения зуда через непрямые механизмы, 
связанные с системным действием. В этом исследо-
вании мы показали, что IQ способен вызвать зуд 
ассоциированных кожных царапин с помощью пря-
мого возбуждения чувствительных нейронов. Вели-
чина (количество ответов на единицу из времени) 
IQ вызывал царапин значительно больше, чем было 
вызвано гистамином или CQ в той же дозе. Следу-
ет отметить, что царапины или желания их лизать 
были получены только при IQ, который был приме-
нен подкожно в различных частях кожи (затылка, 
хвостовой части, спины, бедра или подушечек лап). 
В противоположность этому, поведенческие реак-
ции не наблюдалось, когда IQ был применен через 
интратекальные инъекции, исключая возможность 
того, что IQ может вызывать зуд ответов через цен-
тральную нервную систему. Кроме того, наши на-
блюдения, что IQ не способствует боли, измерялось 
различными поведенческими тестами, и говорят 
нам, что IQ в первую очередь как компонент зуда. 
Тем не менее, действительно ли IQ вызывает зуд 
в чистом виде, казалось, зависит от дозы, которая 
вводилась [38]. Зуд является основным сомати-
ческим ощущением и может быть острым (напри-
мер, комариный укус) или хроническим (например, 
атопический дерматит). Хотя, острый зуд является 
реакцией самозащиты и служит системой преду-
преждения, хронический зуд является распростра-
ненной клинической проблемой, для которой по-
следовательных и эффективных терапевтических 
средств по-прежнему не найдено. Антигистаминные 
препараты используются в качестве стандартных 
для лечения клинических форм зуда. Однако боль-
шинство видов хронического зуда устойчивы к ним. 
Недавние исследования выявили несколько новых 
медиаторов зуда, которые в значительной степени 
независимы от гистамина. Насколько нам известно, 
это первое исследование, которое показывает, что 
оксидантные процессы, вызывают поведенческие 
расчесы и свидетельствуют о наличии зуда. Показа-
но, что TRPA1, но не TRPV1, опосредованный окси-
дант вызывали зуд у мышей. Таким образом, пред-
лагаются новые модели провокации зуда у мышей — 
оксидантным стрессом, и эти модели должны быть 
полезными для тестирования новых препаратов, а 
также изучения молекулярных и клеточных механиз-
мов оксидантного стресса, которые связаны с хрони-
ческими зудящими заболеваниями у людей [39].
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Миелинизированные волокна играют важную 
роль в чувствительности при зуде. Во-первых, 
селективный блок проведения в миелиновых во-
локнах по существу уменьшает зуд в подгруппе 
изучаемых. Это группа имела зуд с доминироав-
нием А волокон. Во-вторых, время, вызывающее 
чувство зуда отличается между группами, кто 
имел доминирование А-волокон при зуде и тех, 
кто имел доминирование С-волокон, как причина 
зуда. В-третьих, cowhage (растение, которое вы-
зывает сильнейший зуд) активирует субпопуля-
цию миелиновых и немиелиновых афферентных 
волокон у обезьян. В-четвертых, время, необхо-
димое для формирования ответа на воздействие 
cowhage разное у миелиновых и безмиелиновых 
волокон. В-пятых, время развития пика зуда у 
группы с преобладанием доминантных А волокон 
достигает времени пика ответа миелиновых во-
локон. И в-шестых, время развития пика зуда в 
группах с преобладанием доминантных С волокон 
достигает времени пика ответа безмиелиновых 
волокон. Блок дифференцированных перифери-
ческих нервных волокон уменьшает зуд индуци-
рованный cowhage. В исследовании, вызванное 
cowhage покалывание, жжение, зуд уменьшались 
на 50% при блокировании афферентных А воло-
кон. Таким образом, неврологическая активность 
в афферентных А волокнах требует присутствия 
зуда индуцированного cowhage, быстрое раз-
витие покалывания и зуда, вызванное cowhage, 
уменьшилось в течение блокирования А волокон, 
и медленно развивающееся жжение, вызванное 
cowhage, уменьшилось при блокировании С воло-
кон. Все проявления, вызванные cowhage, умень-
шаются при блокировании коротких миелиновых 
афферентов [40].

Сформирована модель, при которой у мышей про-
исходят самопроизвольные поражения кожи, при-
ведены доказательства того, что это обусловливает 
аномальный зуд. Используя генетическую стратегию, 
дано представление на клеточном уровне для этого 
фенотипа: Bhlhb5 требуется для выживания отдель-
ной группы нейронов в пределах заднего рога. Кроме 
того, через процедуру абляции, предоставлены дока-
зательства того, что потеря Bhlhb5 в ингибирующих 
нейронах вызывает поведение, которое приводит к 
патологическим поражениям («царапанию»). Экс-
прессия Bhlhb5 в заднем роге ограничивает примерно 
5% нейронов, однако его потеря в заднем роге яв-
ляется весьма вероятно ответственной за аномаль-
ной ответ в виде зуда, который обнаружен у Bhlhb5 
мутантных мышей. Определена специфическая по-
пуляция ингибирующих нейронов в самой поверх-
ностной пластинке спинного мозга, которая требует 
Bhlhb5 для выживания и, вероятно, имеет значение 
в регуляции зуда. Потеря ингибирующих нейронов 
в спинном мозге может привести к стойкому зуду за 
счет механизма растормаживания — снижения инги-
бирующего синаптического входа в пластинке I и II 
спинного мозга. Таким образом, представленные дан-
ные свидетельствуют о том, что появление зуда яв-
ляется результатом как периферической активации 
первичных афферентных проприорецепторов, так и 
центральных модуляторных схем [41].

Заключение 
Роль нервной системы является ведущей в пато-

генезе зуда; проблема купирования зуда при боль-
шинстве кожных болезней требует дальнейшего об-
суждения; необходим поиск новых лекарственных 
средств направленного действия для лечения дер-
матологических пациентов с синдромом зуда
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