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summary. The review summarizes the literature data and the re‑
sults of our studies of the role of substance P in the development 
of cerebral dysfunction associated with smoking. We described the 
pathophysiological aspects of exposure to tobacco smoke in the 
structure of the brain mediated by substance P and neurokinin re‑
ceptors. It is substantiates the position of the link between enhanced 
release of substance P, neurokinin receptor activation, pro‑inflam‑
matory cytokines, and the development of neurogenic inflamma‑
tion, resulting in damage to the blood‑brain barrier, neuronal and 
glial cells of the brain. Cytokines, stimulating afferent nerve fibers, 
on the feedback principle cause the release of new portions of sub‑
stance P, forming and maintaining the vicious circle of inflamma‑
tion, thereby exacerbating the increasing cerebral dysfunction.
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Курение – один из факторов, провоцирующих каскад 
необратимых морфофункциональных изменений мно‑
гих органов вследствие развития системных воспали‑
тельных реакций [2, 16, 18]. Компоненты табачного 
дыма обладают как прямым токсическим действием, 
так и способностью активировать провоспалитель‑
ный потенциал лейкоцитов, запускать оксидативный 
и цитокиновый стрессы, инициировать развитие эндо‑
телиальной дисфункции [6, 23, 49, 50]. Первые органы, 
контактирующие с табачным дымом – верхние дыха‑
тельные пути. Воздействуя на их слизистую оболочку, 
компоненты дыма вызывают раздражение находящих‑
ся здесь афферентных С‑волокон блуждающего нерва, 
что сопровождается мощным выбросом из нервных 
окончаний пептидов и нейромедиаторов, выходом их 
в периферические ткани, где в зоне влияния данных 
веществ оказываются кровеносные сосуды, тучные 
и иммунокомпетентные клетки [6, 16, 38].

Важнейшим регуляторным пептидом, участвую‑
щим в реализации многоуровневого нейрогенного 
воспаления, провоцируемого курением, является суб‑
станция Р (SP), которая высвобождается из окончаний 
сенсорных нейронов. В дыхательных путях SP‑содер‑
жащие нервные волокна расположены субэпители‑
ально, а также вокруг желез подслизистой, сосудов 
и в гладких мышцах бронхов [1, 19]. Под воздействием 

компонентов табачного дыма SP генерирует импуль‑
сный ноцицептивный поток и одновременно с этим 
запускает ряд патофизиологических реакций раз‑
личной модальности вследствие активации тканевых 
и плазменных медиаторов воспаления (серотонина, 
гистамина, ацетилхолина, брадикинина и др.), под 
влиянием которых меняются тонус и проницаемость 
сосудов, тканевой состав клеток крови и иммунной 
системы. Но особенно важная роль в механизмах не‑
благоприятного воздействия табакокурения отводится 
нейрокининовым рецепторам, стимуляция которых 
SP сопровождается избыточным высвобождением 
нейрокининов и развитием «нейрогенного» воспале‑
ния [1, 16, 18].

SP вовлечена в реализацию двух механизмов вос‑
паления. Во‑первых, она способна непосредственно 
модулировать функцию иммунной системы, воздейс‑
твуя на иммунокомпетентные клетки; во‑вторых, об‑
ладая вазодилататорными свойствами, участвствовать 
в обеспечении локальных воспалительных реакций, 
увеличивая сосудистую проницаемость, способствуя 
адгезии и миграции лейкоцитов в окружающие ткани. 
Участие SP в иммунных механизмах связано, прежде 
всего, с тем, что она оказывает влияние на разные 
клетки воспалительной реакции: макрофаги, ацидо‑
фильные гранулоциты, лимфоциты и микроглию [45]. 
Неисключено, что ее эффекты во многом обеспече‑
ны селективным воздействием на соответствующие 
нейрокининовые рецепторы (NK‑рецепторы) 1‑го 
типа, а дегранулирующее действие на тучные клетки 
опосредуется активацией плазмалеммальных нейро‑
кининовых рецепторов [1, 56].

Важные участники цитокинового каскада при вос‑
палении – интерлейкин‑1 и фактор некроза опухоли‑α – 
также способствуют высвобождению SP из сенсорных 
нервных окончаний, вызывают дегрануляцию тучных 
клеток, сопровождающуюся выбросом гистамина [56]. 
Избыточный синтез SP индуцирует продукцию кисло‑
родных радикалов, производных арахидоновой кисло‑
ты, усиливая повреждение тканей и воспалительный 
ответ [37]. Опубликованы данные, что NK1‑рецепторы 
способны повышать активность цитокина хемокина 
CCL2, который известен как мощный фактор хемо‑
таксиса моноцитов к очагу воспаления и их диффе‑
ренцировки в макрофаги [21]. Кроме того, активация 
NK1‑рецепторов стимулирует производство провос‑
палительных цитокинов – интерлейкинов 1, 6, 8, 12 
и фактора некроза опухоли‑α моноцитами и макрофа‑
гами [40, 42]. В то же время интерлейкины 1 и 6 могут 
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воздействовать на окончания афферентных нервных 
волокон, вызывая выброс из них нейрокининов, за‑
пуская порочный круг, и поддерживая, таким образом, 
на протяжении длительного времени воспалительный 
процесс [53].

Компоненты табачного дыма, диффундируя через 
аэрогематический барьер в альвеолах легких, способны 
вызвать системные эффекты, обусловленные участием 
NK1‑рецепторов, которые имеются на бокаловидных 
клетках слизистой оболочки бронхов, эндотелии вен 
и артерий легкого [28, 47]. Доказано наличие SP и ней‑
рокининовых рецепторов в автономной нервной сис‑
теме желудочно‑кишечного тракта, мочевой и половой 
системах [44].

SP широко представлена в центральной нервной 
системе: в головном мозге она обнаружена в обоня‑
тельном тракте, основных ганглиях, гиппокампе, мин‑
далине, гипоталамусе, где локализуется в нейронах, 
клетках глии и кровеносных сосудах [52]. В нейронах 
SP синтезируется в рибосомах и затем транспорти‑
руется по аксонам, входящим в состав периадвенти‑
циальных нервных сплетений пиальных и внутри‑
мозговых сосудов, в «крупные плотные пузырьки» 
нервных окончаний [3, 34, 52]. Эффекты SP в мозге 
опосредуются через тахикининовые рецепторы, при 
этом наибольшее сродство отмечено, как и в других ор‑
ганах, к NK1‑рецепторам, которые в настоящее время 
выявлены в хвостатом ядре, обонятельной луковице, 
гипоталамусе, коре головного мозга, стриатуме [26, 
45, 55]. Трансдукция сигнала субстанции происходит 
посредством G‑белков, связанных с внутриклеточным 
доменом NK1‑рецепторов, что способствует их акти‑
вации [36, 55]. Указанные рецепторы в свою очередь 
активируют фосфолипазу С, которая катализирует 
гидролиз фосфотидилинозитол‑4,5‑дифосфата с об‑
разованием инозитол‑1,4,5‑трифосфата и 1,2‑диацил‑
глицерина. Оба эти соединения являются вторичными 
мессенджерами: инозитол‑1,4,5‑трифосфат вызывает 
высвобождение ионов кальция из внутри клеточных 
структур, 1,2‑диацилглицерин активирует протеин‑
киназу С [54].

В физиологических условиях избыток SP в нейро‑
нах инактивируется различными протеолитическими 
ферментами, включая эндопептидазу [46]. Угнетение 
активности ферментов, метаболизирующих SP, яв‑
ляется одной из причин нейрокининового дисбалан‑
са. Так, в исследованиях на морских свинках было 
показано, что даже низкие концентрации табачного 
дыма значительно снижают активность нейтральной 
эндопептидазы, приводя к увеличению локальной 
концентрации SP [41]. Цитокиновый дисбаланс и дли‑
тельное повышение уровня SP в мозге при некоторых 
условиях побуждают астроциты и микроглиальные 
клетки к выработке провоспалительных интерлейки‑
нов 12 и 23 [25].

Компоненты табачного дыма – угарный газ, нит‑
розамины, фенолы, ароматические смолы, альдеги‑
ды – будучи цитостатическими веществами, способны 

повреждать нейроны и глиальные клетки [50]. Наибо‑
лее изученным компонентом табачного дыма является 
никотин. Реализация его эффектов происходит через 
никотиновые ацетилхолиновые рецепторы, много‑
численные подтипы которых представлены в различ‑
ных отделах нервной системы и выполняют различ‑
ные функции. Например, α7‑подтип этих рецепторов 
участвует в обеспечении скорости синаптической 
передачи, реализации когнитивных функций и наряду 
с α4β2‑подтипом обеспечивает процессы вазорегуля‑
ции. По некоторым данным, активация подтипа α7 
никотиновых ацетилхолиновых рецепторов повышает 
число капилляров в зоне экспериментального инфар‑
кта миокарда [43]. Активация α5‑подтипа вызывает 
выброс SP из нервных окончаний за счет активации 
NK1‑ и NK3‑рецепторов [27]. Другие продукты сго‑
рания табака (нитрозамины, фенолы, альдегиды, ке‑
тоны) могут быть причиной прямого повреждения 
клеточных мембран нейронов за счет усиления в них 
процессов перекисного окисления липидов, поломки 
нитей ДНК и РНК, нарушения дыхательной митохон‑
дриальной цепи [24, 35].

Высокие концентрации свободных радикалов, об‑
разующиеся при курении, вызывают окислительный 
стресс, способствуют повреждению клеточных струк‑
тур и макромолекул, включая мембранные липиды, 
белки, углеводы и ДНК, интенсифицируют апоптоз 
нейронов [48, 59]. Нарушается ионный гомеостаз ней‑
ронов и глиальных клеток: наблюдается значитель‑
ное увеличение концентрации Ca2+ и Nа+ в цитозоле 
и митохондриях, но снижается содержание адено‑
зинтрифосфатазы [15, 60]. Немаловажным фактором, 
способствующим повышению концентрации SP в моз‑
ге, по‑видимому, является гипоксия курильщиков, 
возникновение которой связано с накоплением окиси 
углерода в организме. Имеются данные, что увеличение 
высвобождения SP из нейронов при гипоксии сопря‑
жено с усилением активности Ca2+‑каналов N и L типов 
в плазмолемме этих клеток [39].

Указанные выше процессы стимулируют повы‑
шенное выделение SP из секреторных гранул нервных 
терминалей. Так, 8‑недельное воздействие никотина 
у крыс вызывает кратное увеличение содержания SP 
в нейронах головного мозга [31]. Проведенное нами 
иммуногистохимическое исследование [7, 14] позволи‑
ло выявить пиксельным методом у «крыс‑курильщи‑
ков» достоверный прирост в нейронах коры головного 
мозга содержания SP и NK1‑рецепторов (рис. 1).

Хроническое табакокурение оказывает неблаго‑
приятное действие на церебральный метаболизм, что 
подтверждается данными магнитно‑резонансной то‑
мографии [29] и функциональными пробами, свиде‑
тельствующими об изменениях в когнитивной сфере 
[17, 22]. Особенно опасные последствия наблюдаются 
в центральной нервной системе подростков и беремен‑
ных женщин. В экспериментах на крысах было показа‑
но, что воздействие компонентов табачного дыма в пе‑
риод беременности нарушает процессы накопления 
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миелина в аксонах эмбрионов, что приводит впоследс‑
твии к демиелинизации нервных отростков у молодых 
и взрослых животных, провоцируя разнообразные 
проявления дисфункции мозга [33, 50].

Курение ввиду инициируемой им эндотелиальной 
дисфункции – один из факторов риска цереброваску‑
лярных заболеваний. Неоднократно отмечалась тесная 
связь между продолжительностью и интенсивностью 
табакокурения и частотой ишемических инсультов 
[2, 57]. Доказано нарушение вазомоторной активнос‑
ти эндотелия церебральных артерий у курильщиков 
с длительным стажем курения [6]. Немаловажная роль 
в патогенезе цереброваскулярной дисфункции, возни‑
кающей под влиянием компонентов табачного дыма, 
отводится усилению образования SP в стенке мозговых 
артерий, что провоцирует увеличение ее проницаемос‑
ти [30]. Именно увеличение в нервах концентрации SP, 
обладающей вазодилататорными свойствами, объяс‑
няет ее участие в локальных воспалительных реакциях 
при курении.

SP опосредует вазодилататорный эффект через 
NK1‑рецепторы, активацию которых усиливает ок‑
сид азота [20], играющий ключевую роль в регуля‑
ции мозговой гемодинамики [9, 12, 13]. Тот факт, что 
эндотелиальная дисфункция артерий у начинающих 
курильщиков восстанавливается при назначении L‑ар‑
гинина, являющегося субстратом синтеза оксида азота, 
лишний раз подтверждает участие этой сигнальной 
молекулы в механизмах нарушения вазомоторики [23, 
49]. При длительном воздействии продуктов горения 
табачного дыма избыток SP приобретает постоянный 
характер, что стимулирует экспрессию индуцибeль‑
ной нитроксидсинтазы и способствует увеличению 
количества оксида азота в сосудистой стенке в сотни 
раз [20]. Одновременно происходит накопление гид‑
роперекиси и высокореактивных форм кислорода. Об‑
разуется пероксинитрит ONOО–, накопление которого 
вызывает вазоконстрикцию [58].

Весьма перспективным направлением представ‑
ляется изучение влияния табачного дыма на продук‑
цию эндогенного монооксида углерода и сероводо‑
рода, экспрессия которых, наряду с эндотелиальной 

и индуцибильной NO‑синтазами, установлена в стенке 
внутримозговых и пиальных артерий в норме и при 
некоторых видах сосудистой патологии [9–13, 22].

Исследования последних лет показали важную роль 
компонентов табачного дыма в повреждении гемато‑
энцефалического барьера [2, 30]. По нашим данным, 
повышение его проницаемости у «крыс‑крильщиков» 
сопровождается периваскулярным отеком, стазом 
и выходом форменных элементов крови за пределы 
сосудистого русла (рис. 2).

При иммуногистохимических исследованиях экс‑
прессия маркеров SP наблюдается в пиальных и внут‑
римозговых сосудах разного диаметра, но особенно 
интенсивная реакция определяется в прекапилляр‑
ных ветвях радиальных артерий и капиллярах бело‑
го вещества мозга (рис. 3). При экспериментальном 
моделировании хронического табакокурения у крыс 
нами установлено более чем двукратное увеличение 
содержания SP в церебральных сосудах по сравнению 
с интактными животными: в среднем до 3,18 при норме 
1,37 ЕОП [6, 49].

Рис. 1. Содержание SP и NK1‑рецепторов в нейронах коры 
головного мозга при моделировании табакокурения у крыс.
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Рис. 2. Выраженный периваскулярный отек и стаз 
эритроцитов в коре головного мозга при моделировании 

табакокурения у крысы.
Окр. гематоксилином и эозином; а – ×100; б – ×200.

Рис. 3. Усиление экспрессии SP (стрелки) во внутримозговых 
сосудах при моделировании табакокурения у крысы.

Иммуногистохимия; а – ×100; б – ×200.
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В физиологических условиях на эндотелиоцитах 
капилляров мозга формируются специализированные 
структуры типа zonula occludens. Их отличительной осо‑
бенностью служит слияние наружных слоев цитомемб‑
ран смежных клеток, которое распространяется на всю 
область контакта [4, 5, 8]. Такие контакты обеспечивают 
высокую прочность соединения клеток в составе пласта 
и избирательную проницаемость эндотелия для боль‑
шинства молекул, циркулирующих в крови. Увеличение 
проницаемости гематоэнцефалического барьера при 
усилении выработки SP может быть связано с наруше‑
нием процессов внутриклеточной регуляции содержа‑
ния ионов Са2+ [51]. Известно, что в норме базальный 
уровень свободного Ca2+ в эндотелиальных клетках 
мозговых сосудов не превышает 100 мкМ. Нарастание 
концентрации SP в этих клетках на порядок увеличивает 
в них содержание Ca2+, что приводит к уменьшению 
размеров эндотелиоцитов в составе пласта, изменению 
структуры плотных контактов и усилению проницае‑
мости гематоэнцефалического барьера. При введении 
SP структура плотных контактов нарушается и в более 
крупных сосудах оболочек мозга [3, 32].

Таким образом, компоненты табачного дыма оказы‑
вают неблагоприятное воздействие на различные орга‑
ны и системы, в том числе, на клеточные и сосудистые 
образования головного мозга, что приводит к развитию 
церебральной дисфункции. В патофизиологических эф‑
фектах хронического табакокурения участвуют много‑
уровневые механизмы, реализация которых в немалой 
степени связана с избыточным содержанием SP в тканях 
и с активацией нейрокининовых рецепторов. Токси‑
ческие вещества табачного дыма вызывают усиленное 
высвобождение SP из нервных окончаний с последую‑
щей активацией этих рецепторов и провоспалительных 
цитокинов, что провоцирует нейрогенное воспаление, 
приводящее, в конечном счете, к повреждению гемато‑
энцефалического барьера, нейронов и глиальных клеток 
головного мозга. Цитокины, в свою очередь, стимулируя 
афферентные нервные волокна, по принципу обратной 
связи вызывают высвобождение все новых порций SP, 
формируя порочный круг и поддерживая дальнейшее 
развитие воспалительного процесса, усугубляя тем са‑
мым нарастающую церебральную дисфункцию.
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Субстанция P в механизмах развития церебральной 
дисфункции при хроническом табакокурении
Н.В. Захарчук, В.А. Невзорова, В.Б. Шуматов, Н.В. Шестакова, 
Е.Ю. Гончар
Тихоокеанский государственный медицинский университет 
(690950, г. Владивосток, пр-т Острякова, 2)
Резюме. В обзоре суммированы данные литературы и резуль‑
таты собственных исследований авторов о роли субстанции 
Р в развитии церебральной дисфункции, ассоциированной 
с табакокурением. Описаны патофизиологические аспекты 
воздействия табачного дыма на структуры головного мозга, 
опосредованные субстанцией Р и нейрокининовыми рецеп‑
торами. Обосновывается положение о связи между усилен‑
ным высвобождением субстанции Р, активацией нейрокини‑
новых рецепторов, провоспалительных цитокинов и разви‑
тием нейрогенного воспаления, приводящим к повреждению 
гематоэнцефалического барьера, нейронов и глиальных кле‑
ток головного мозга. Цитокины, в свою очередь, стимули‑
руя афферентные нервные волокна, по принципу обратной 
связи вызывают высвобождение новых порций субстанции 
Р, формируя порочный круг и поддерживая воспалительный 
процесс, усугубляя тем самым нарастающую церебральную 
дисфункцию.
Ключевые слова:  никотин, головной мозг, нейрокининовые 

рецепторы, сосуды.


