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Термическая болевая чувствительность на поздних сроках 
длительной социальной изоляции крыс
© Н.А. КРУПИНА, Н.Н. ХЛЕБНИКОВА, Б.И. КРУГЛЫЙ

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель работы. Провести сравнительное изучение болевой чувствительности в тесте hot-plate у самцов и самок крыс, про-
живавших в условиях социальной изоляции в течение года.
Материал и методы. Работа проведена на 69 крысах Wistar под контролем этического комитета ФГБНУ «НИИОПП». 
После отсаживания крысят от матери на 29-й постнатальный день их распределяли в 4 группы: социально изолированные 
самки (n=17) и самцы (n=18), которых содержали поодиночке в течение всего эксперимента, контрольные самки (n=17) 
и самцы (n=17), которых содержали по 4—5 особей в клетке. Пороги болевых реакций (ПБР) оценивали в тесте hot-plate при 
t=55±0,3°C по латентному периоду появления избавляющих реакций облизывания передней лапки, задней лапки и прыжка. 
Тестирование половины крыс проводили в возрасте 10,5 мес, всех крыс — в возрасте 12,5 мес. Статистическую обработку 
результатов проводили с использованием Factorial и Repeated Measures ANOVA.
Результаты. Выявлено повышение ПБР у социально изолированных крыс по сравнению с крысами, которых содержали в груп-
пах, по увеличению латентного периода облизывания передней лапки (F(1,62)=11,517, p=0,001) и задней лапки (F(1,60)=5,005, 
p=0,029). У социально изолированных самок и у самцов контрольной группы ПБР облизывания задней лапки были выше, 
чем у самок контрольной группы. ПБР облизывания задней лапки и прыжка снижались с увеличением возраста у крыс 
обоего пола, независимо от условий содержания.
Заключение. Повышение ПБР в тесте hot-plate у крыс обоего пола на поздних сроках социальной изоляции в случае ее 
раннего начала свидетельствует о развитии гипоалгезии, возможно связанной с процессами адаптации к длительному пси-
хосоциальному стрессу. Снижение термической болевой чувствительности было более выраженным у самок, чем у самцов.

Ключевые слова: социальная изоляция длительностью до года, хронический стресс, крысы Wistar обоего пола, болевая 
чувствительность, тест hot-plate.
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Thermal pain sensitivity in late terms of prolonged social isolation in rats

© N.A. KRUPINA, N.N. KHLEBNIKOVA, B.I. KRUGLYI

Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. To analyze pain sensitivity in hot-plate test in male and female rats undergoing social isolation for a year.
Material and methods. The study was performed on 69 Wistar rats and approved by local ethics committee. Rats were separated 
into four groups after being weaned from their mothers on the 29th postnatal day: socially isolated females (n=17) and males 
(n=18) who were housed separately throughout the entire experiment; control females (n=17) and males (n=17) who were housed 
in cages with four to five animals each. Pain thresholds were assessed in hot-plate test at 55±0.3°C by measuring the latency 
period of escape reactions of licking the forepaw, hind paw, and jumping. Half of the rats were tested at the age of 10.5 months, 
all rats — at the age of 12.5 months. Statistical analysis was performed using Factorial and Repeated Measures ANOVA.
Results. Rats kept in social isolation had higher pain thresholds than rats kept in groups as seen by increased latency of licking 
the forepaw (F(1.62)=11.517, p=0.001) and hind paw (F(1.60)=5.005, p=0.029). Pain thresholds for licking the hind paw were higher 
in males of the control group and socially isolated females than in females of the control group. In rats of both sexes, pain thresholds 
for jumping and hind paw licking dropped with age independent of housing conditions.
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Conclusion. Higher pain thresholds in rats at late terms of social isolation indicate hypoalgesia possibly associated with 
processes of adaptation to long-term psychosocial stress. Compared to males, females showed more noticeable decrease 
in thermal pain sensitivity.

Keywords: social isolation within a year, chronic stress, Wistar rats of both sexes, pain sensitivity, hot-plate test.
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Введение

Социальная изоляция (СИ) — это один из видов хро-
нического психосоциального стресса. СИ может приво-
дить к тяжелым последствиям — развитию психоэмоцио-
нальных, когнитивных и психосоматических нарушений 
у млекопитающих, проживающих в социальных группах, 
особенно в случае ее раннего начала [1—4]. Эти изменения, 
по современным представлениям, обусловлены нейропла-
стическими процессами [5—7]. Прямых свидетельств из-
менений соматической болевой чувствительности у людей 
под влиянием длительной СИ в научной литературе найти 
не удалось, но есть данные, полученные путем телефонно-
го опроса, проведенного после 2—4 мес ограничений со-
циального взаимодействия, вызванных карантином в связи 
с пандемией COVID-19, о том, что под влиянием СИ ощу-
щение хронической боли в основном усиливалось [8]. На-
против, в единственной работе по результатам телефонного 
интервью удалось обнаружить улучшение течения мигрени 
по показателям частоты и интенсивности приступов после 
двух месяцев карантина в связи с пандемией COVID-19 [9]. 
На основании этих данных можно с осторожностью пред-
положить, что социальные ограничения в человеческой по-
пуляции изменяют не только болевые ощущения, но и бо-
левую чувствительность.

Накопленные экспериментальные данные об измене-
нии соматической болевой чувствительности в условиях 
СИ также противоречивы. Например, самцы крыс Sprague-
Dawley после 4 мес СИ, начатой после отсаживания от ма-
тери, и последующих 4 мес ресоциализации демонстриро-
вали снижение острой термической болевой чувствительно-
сти, то есть гипоалгезию, которую определяли по величинам 
порогов болевых реакций (ПБР) в тесте отдергивания за-
дних лап в ответ на действие теплового луча [10]. В работе 
других исследователей в тесте hot-plate самцы и самки крыс 
RccHan:WIST реагировали на трехнедельную СИ в зависи-
мости от пола и сроков начала изоляции [11]. В случае ран-
него начала СИ, сразу после отсаживания от матери, самки 
демонстрировали гипоалгезию, тогда как самцы — гипер
алгезию. Если СИ начинали на 42-й день после рождения, 
болевая чувствительность у самок не отличалась от кон-
трольных значений, а у самцов она была повышена. В тесте 
tail-flick самцы крыс Wistar после трех недель СИ, начатой 
после отсаживания от матери, повышали ПБР при раздра-
жении острым термическим стимулом то есть, демонстриро-

вали снижение болевой чувствительности, причем эффект 
проявлялся только при погружении кончика хвоста в воду, 
нагретую до температуры 48°С, но не до 52°С [12]. В этом же 
тесте (tail-flick) в ответ на нагревание хвоста сфокусирован-
ным инфракрасным тепловым лучом у самцов крыс Wistar 
не было выявлено статистически значимого изменения ПБР 
после СИ длительностью 8 нед, начатой после отсаживания 
от матери [13]. В наших исследованиях на модели длитель-
ной СИ ранее было показано, что изоляция, начатая после 
отсаживания крысят от матери в возрасте 1 мес и пролон-
гированная до 9 мес, сопровождалась развитием гипоалге-
зии у крыс обоего пола, о чем свидетельствовали результаты 
оценки ПБР в тесте hot-plate [14—16]. В целом можно при-
йти к заключению о том, что СИ, начатая сразу после отса-
живания крысят от матерей и продолжающаяся от несколь-
ких недель до нескольких месяцев, в большинстве случаев 
приводит к снижению болевой чувствительности, однако 
эффекты могут зависеть от длительности СИ, возраста жи-
вотных, в котором начинали СИ, половой принадлежности 
особей, а также от метода оценки болевой чувствительности.

Принимая во внимание данные о росте в человеческом 
сообществе ситуаций, приводящих к длительной, иногда 
многолетней СИ [1], представляет интерес изучить в экс-
перименте, как изменяется болевая чувствительность крыс 
и выявляются ли половые различия при пролонгировании 
СИ на срок более 9 мес.

Цель настоящей работы — сравнительное изучение тер-
мической болевой чувствительности на модели острой бо-
ли в тесте hot-plate у самцов и самок крыс на поздних сро-
ках социальной изоляции, которую начинали в возрасте 
крыс 1 мес и продолжали до года.

Материал и методы

Работа проведена на 69 крысах Wistar, выращенных 
в виварии ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
общей патологии и патофизиологии». На протяжении все-
го исследования животных содержали в стандартных усло-
виях вивария с естественной сменой освещенности и сво-
бодным доступом к воде и пище (ООО «Лабораторкорм», 
Россия). Все процедуры на животных проведены в соот-
ветствии с этическими нормами обращения с животными, 
принятыми Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для исследовательских и иных 
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научных целей, а также с «Правилами надлежащей лабора-
торной практики», утвержденными Приказом Министер-
ства здравоохранения РФ от 01.04.2016 №199н, и ГОСТ 
33215-2014, 33216-2014 под контролем этического комитета 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей па-
тологии и патофизиологии» (протокол завершенного ис-
следования №3 от 07.05.2024).

На следующий день после родов самке для вскармли-
вания оставляли по 9—10 крысят из разных пометов (при-
мерно поровну самцов и самок) с целью уменьшения вли-
яния генетического фактора и уровня материнской заботы 
на физиологическое развитие потомства. Крысят отсажи-
вали от матери на 29-й день после рождения и распределя-
ли в четыре группы: контрольные (К) самки (n=17) и самцы 
(n=17), которых содержали в группах по 4—5 особей в клет-
ках размером 45,0×31,0×20,0 см; социально изолированные 
(СИ) самки (n=17) и самцы (n=18), которых содержали по-
одиночке в клетках размером 41,0×25,0×18,0 см (плотность 
размещения соответствует ГОСТ 33216-2014). Клетки изго-
товлены из непрозрачного материала, что давало возмож-
ность крысам, которых содержали поодиночке, восприни-
мать полноценно только обонятельные и слуховые сигналы.

Оценку термической болевой чувствительности крыс 
проводили путем измерения величины ПБР в тесте hot-plate 
при t=55±0,3°C (TSE Systems, Германия). Регистрировали 
ПБР по латентному периоду появления каждой из избавля-
ющих реакций: облизывания (или отдергивания) передней 
лапки, задней лапки и прыжка (независимо от того, завер-
шался ли прыжок выпрыгиванием). Длительность тести-
рования составляла не более 30 с. Если крыса за это время 
не выпрыгивала из камеры, тестирование прекращали, что-
бы избежать повреждений кожи. Тест проводили дважды: 
у половины крыс — в возрасте 10,5 мес (после 9,5 мес СИ), 
у всех крыс — в возрасте 12,5 мес (после 11,5 мес СИ).

Статистическую обработку результатов осуществляли 
по алгоритмам программы Statistica for Windows v. 13.5.0.17. 
Проверку гипотезы о нормальном характере распределения 
проводили по тестам Колмогорова—Смирнова и Лиллие-
форса. Использовали Factorial и Repeated Measures ANOVA. 
Оценивали влияние факторов СОДЕРЖАНИЕ (2 градации: 
изоляция, групповое содержание), ПОЛ (2 градации: сам-
цы, самки) и ВОЗРАСТ (2 градации: 10,5 мес и 12,5 мес). 
Апостериорный анализ проводили с применением теста 
Ньюмана—Кеулса. Принятый уровень значимости состав-
лял 5% (p<0,05).

Результаты

По результатам оценки веса крыс в возрасте 10,5 мес 
и 12,5 мес обнаружено влияние фактора ПОЛ (Repeated 
Measures ANOVA, F(1,64)=157,228, p<0,001): самки ожидае-
мо весили меньше самцов (p=0,0001). Фактор ВОЗРАСТ 
также оказывал влияние на вес крыс (Repeated Measures 
ANOVA, F(1,64)=22,406, p=0,00001), однако не взаимодейство-
вал с фактором ПОЛ: небольшое увеличение веса выявле-
но у крыс обоего пола (p=0,0001). Фактор СОДЕРЖАНИЕ 
не оказывал влияния на вес крыс и не взаимодействовал 
с другими факторами.

По результатам Three way ANOVA обнаружено влия-
ние фактора СОДЕРЖАНИЕ на ПБР облизывания перед-
ней лапки (F(1,62)=11,517, p=0,001) (рис. 1) и задней лапки 
(F(1,60)=5,005, p=0,029) (рис. 2): ПБР у социально изолиро-

ванных крыс были выше, чем у крыс, которых содержа-
ли в группах. Факторы СОДЕРЖАНИЕ и ПОЛ взаимо-
действовали по оценкам их влияния на ПБР облизывания 
задней лапки (F(1,60)=8,477, p=0,005): у самок группы К ПБР 
были ниже, чем у самок группы СИ и у самцов группы К  
(см. рис. 2).

Обнаружено влияние фактора ВОЗРАСТ на ПБР об-
лизывания задней лапки (F(1,60)=4,123, p=0,047) (см. рис. 2) 
и прыжка (F(1,71)=5,741, p=0,019) (рис. 3): ПБР снижались 
с увеличением возраста.

Фактор ПОЛ не оказывал самостоятельного влияния 
на ПБР облизывания передней, задней лапки и прыжка.

Обсуждение

Основным результатом проведенного исследования 
является выявление у крыс обоего пола гипоалгезии, ко-
торую оценивали на поздних сроках СИ — после 9,5 мес 
и 11,5 мес изоляции. Эти данные согласуются с ранее полу-
ченными в наших исследованиях результатами о повыше-
нии ПБР у крыс, также в тесте hot-plate, после 2 мес, 4 мес 
и 7,5—8 мес СИ, начатой после отсаживания крысят от ма-
тери [14, 15], и позволяют говорить о сохранении анальге-
тического эффекта СИ в случае ее раннего начала и про-
лонгирования до года.

Ранее нами показано, что после 4 мес СИ ПБР выпры-
гивания у самок превышали ПБР у самцов, на основании 
чего мы предположили, что половые различия на модели 
острой термической болевой чувствительности под вли-
янием стресса СИ проявляются у крыс в зрелом возрас-
те и для выявления этих различий необходимо длительное 
действие стресса СИ [14]. В настоящей работе мы показа-
ли, что ПБР облизывания задней лапки у самок крыс груп-
пы СИ на поздних сроках СИ были выше, чем в группе К. 
Эти данные подтверждают наше предположение о том, что 
для выявления половых различий в термической болевой 
чувствительности крыс в ответ на психосоциальное стрес-
согенное воздействие, в данном случае на стресс СИ, не-
обходимо длительное, предположительно многомесячное, 
действие стресса. По-видимому, для появления таких раз-
личий также необходимо достижение животными опреде-
ленной физиологической зрелости.

При длительном действии стресса мозг, определяя угро-
зу, регулирует физиологические, поведенческие, когнитив-
ные и эмоциональные реакции, необходимые для того, что-
бы справиться с действием стресса, но возникающие из-
менения нейропластичности могут приводить к разным 
результатам: аллодинамические процессы могут быть как 
адаптивными (в краткосрочной перспективе — аллостаз), 
так и дезадаптивными (в долгосрочной перспективе алло-
стаз сменяется аллостатической нагрузкой) [17]. К числу ос-
новных биологических систем, функционирование кото-
рых способствует развитию адаптационных процессов, от-
носится гипоталамо-гипофизарно-адреналовая (ГГА) ось, 
эффективность ответа которой на стресс во многом обес
печивается работой нейроиммунной и нейроэндокрин-
ной систем [1, 17]. Защитный эффект глюкокортикоидов 
при действии стресса зависит от уровня половых гормонов: 
эстрогены снижают эффективность подавления активности 
ГГА-оси глюкокортикоидами, то есть активируют систему 
в ответ на стресс и могут увеличивать секрецию провоспа-
лительных интерлейкинов, а тестостерон, напротив, повы-
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шает эффективность подавления ГГА-оси, то есть снижает 
стресс-индуцированную активацию ГГА-оси и уменьшает 
активацию иммунной системы [18, 19].

В наших предыдущих исследованиях показано, что СИ 
длительностью 5 мес и 9 мес сопровождается изменениями 
экспрессии глюкокортикоидных рецепторов (GR) и провос-
палительных цитокинов в структурах мозга крыс в зависи-
мости от пола животных: во фронтальной коре крыс обоего 
пола экспрессия GR была увеличена, но только у самцов бы-
ла снижена экспрессия GR в гиппокампе и только у самок 
в гиппокампе была снижена экспрессия провоспалитель-
ных цитокинов [20]. Эти данные свидетельствуют о различ-
ной динамике состояния ГГА-оси у самцов и самок крыс под 
влиянием длительного стресса СИ. Можно полагать, что 
при пролонгировании стресса СИ до года половые различия 
в механизмах, обеспечивающих физиологический ответ на 
стресс, сохраняются. Для проверки предположения о разви-
тии GR-резистентности и/или о реализации компенсатор-
ного механизма, заключающегося в противовоспалительном 
эффекте активации GR глюкокортикоидами путем ингиби-
рования провоспалительных сигнальных путей [21, 22] при 
длительном действии СИ, а также для выявления механиз-
мов половых различий в ответ на длительный психосоци-
альный стресс необходимы дополнительные исследования.

Гормоны яичников играют решающую роль в поведен-
ческой, воспалительной и сердечно-сосудистой восприим-
чивости к социальному стрессу у самок крыс [23]. Учиты-

вая зависимость эмоционально окрашенных видов пове-
дения самок от стадии эстрального цикла [24], можно было 
бы предполагать, что и выраженное повышение ПБР обли-
зывания задней лапки у самок группы СИ могло быть связа-
но с гормональным фоном. Мы не определяли в настоящей 
работе, в какой стадии эстрального цикла находились сам-
ки при тестировании болевой чувствительности. Однако не-
давно этот вопрос был исследован в работе A.P. Graf и соавт. 
[11], и авторы показали отсутствие различий в острой тер-
мической болевой чувствительности (тест hot-plate) у самок 
крыс RccHan:WIST, находящихся в разных фазах эстраль-
ного цикла — эструс/диэструс и проэструс/метэструс, кото-
рые определяли сразу после тестирования. В исследовании 
C.-X. Yang и соавт. [25] была изучена модуляция разных ви-
дов ноцицепции (термической, механической, формалин-
индуцированной острой и воспалительной боли) на стади-
ях эстрального цикла у самок крыс Sprague-Dawley, подверг
нутых хроническому непредсказуемому мягкому стрессу. 
Оказалось, что хронический стресс вызывал механическую 
и формалин-индуцированную острую гипералгезию у са-
мок в зависимости от стадии эстрального цикла: механиче-
скую гипералгезию наблюдали у крыс в проэструсе и эструсе, 
формалин-индуцированную гипералгезию — в метэструсе 
и диэструсе, однако изменений термической болевой чув-
ствительности (тест tail-f lick) под влиянием данного типа 
стресса ни на одной из стадий эстрального цикла не было 
обнаружено. По нашим данным, полученным в другой се-
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Рис. 1. Изменение порогов болевых реакций по латентному периоду облизывания передней лапки у крыс, которых содержали в со-
циальной изоляции (СИ) и в группах (контроль, К), в возрасте 10,5 мес и 12,5 мес.
По вертикали — латентный период (с) реакции облизывания передней лапки. Число крыс в каждой из следующих групп крыс, кото-
рые демонстрировали облизывание передней лапки: в возрасте 10,5 мес — К самцы (n=7), К самки (n=8), СИ самцы (n=6), СИ самки 
(n=5); в возрасте 12,5 мес — К самцы (n=12), К самки (n=13), СИ самцы (n=10), СИ самки (n=9). По результатам post hoc теста Нью-
мана—Кеулса после Three-Way ANOVA, ПБР у крыс групп СИ были выше, чем у крыс групп К (*p=0,001).
Fig. 1. Changes in pain thresholds based on forepaw licking latency in 10,5- and 12,5-month-old rats kept in social isolation and control groups.
Vertical — latency (sec) for the front paw licking. The number of rats in each of the following groups that demonstrated forepaw licking: 
at the age of 10,5 months — К males (n=7), К females (n=8), СИ males (n=6), СИ females (n=5); at the age of 12,5 months — К males (n=12), 
К females (n=13), СИ males (n=10), СИ females (n=9). Three-way ANOVA followed by post hoc Newman-Keuls test showed that pain thresh-
olds in the СИ group were higher than in the K group (*p=0,001).
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рии исследований, ПБР по показателям подпрыгивания/вы-
прыгивания у самок по оценкам термической болевой чув-
ствительности (тест hot-plate) после 2 мес и 4,5 мес СИ так-
же не зависели от стадии эстрального цикла [26]. Учитывая 
сказанное, выявленные в настоящем исследовании разли-
чия ПБР у самок групп СИ по сравнению с самками кон-
трольной группы не могут быть объяснены влиянием раз-
личных стадий эстрального цикла.

Принято считать, что болевая чувствительность у пред-
ставителей женского пола, как у людей, так и у грызунов, 
выше, чем у индивидуумов мужского пола, что и самцы гры-
зунов демонстрируют более высокую активность эндоген-
ной опиоидной анальгетической системы, однако в разви-
тие стресс-индуцированной аналгезии могут вносить вклад 
неопиоидные анальгетические системы, а особи разного по-
ла могут иметь разные пути модуляции боли в зависимости 
от актуальной потребности в сложившейся ситуации и дру-
гих факторов [27]. Так, у грызунов разных линий анализ бо-
левой чувствительности выявил взаимодействие факторов 
пола и генотипа, что свидетельствует о зависимости про-
явления половых различий по данному показателю от ли-
нии животных [28]. M. Lima и соавт. [29] показали, что сам-
ки крыс Wistar демонстрируют более высокие ПБР в тесте 
hot-plate по сравнению с самцами, но это различие выяв-

лялось только у крыс, которых предварительно подвергали 
экспериментальной болевой стимуляции (которая привела 
к гипоалгезии), но не у крыс контрольной группы. Эти дан-
ные принципиально согласуются с результатами настоящего 
исследования, в котором была выявлена гипоалгезия у крыс 
Wistar групп СИ, а половые различия проявились только 
после длительного действия стресса СИ: у самок гипоал-
гезия в ответ на термическое болевое воздействие была бо-
лее выраженной, чем у самцов. В экспериментах на кры-
сах линий Long-Evans и Sprague-Dawley обнаружены по-
ловые различия по холодовой и тепловой температурной 
болевой чувствительности в тестах оперантного тестиро-
вания кожной чувствительности к холоду и теплу и оцен-
ки автономной реактивности: для самок крыс холодовое 
воздействие оказалось более аверсивным, чем тепловое, 
а для самцов тепловое воздействие, напротив, было более 
аверсивным, чем холодовое [30]. Однако при схожих мето-
дах оценки болевой чувствительности — в тестах теплово-
го градиента и предпочтения теплого места — самцы крыс 
Sprague-Dawley избегали воздействия температур, отличных 
от температуры окружающей среды, в том числе темпера-
тур, которые ниже тех, которые обычно используются в тра-
диционных тестах для оценки температурной болевой чув-
ствительности [31]. В научной литературе не удалось най-
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Рис. 2. Пороги болевых реакций (ПБР) по латентному периоду облизывания задней лапки у крыс, которых содержали в социальной 
изоляции (СИ) и в группах (контроль, К), в возрасте 10,5 мес и 12,5 мес.
По вертикали — латентный период (с) реакции облизывания задней лапки. Число крыс в каждой из следующих групп, которые демон-
стрировали облизывание задней лапки: в возрасте 10,5 мес — К самцы (n=7), К самки (n=8), СИ самцы (n=4), СИ самки (n=4); в воз-
расте 12,5 мес — К самцы (n=11), К самки (n=13), СИ самцы (n=12), СИ самки (n=9). По результатам post hoc теста Ньюмана—Кеулса 
после Three-Way ANOVA, ПБР у крыс групп СИ были выше, чем у крыс групп К (#p=0,067); ПБР у самок группы СИ были выше, чем 
у самок группы К (*p=0,020); ПБР у самок группы К были ниже, чем ПБР у самцов группы К (+p=0,014). С увеличением возраста ПБР 
по облизыванию задней лапки снижались (см. расчеты в тексте).
Fig. 2. Changes in pain thresholds based on hind paw licking latency in 10,5- and 12,5-month-old rats kept in social isolation (СИ) and con-
trol group (К).
Vertical — latency (sec) for hind paw licking. The number of rats in each of the following groups that demonstrated hind paw licking: 
at the age of 10,5 months — К males (n=7), К females (n=8), СИ males (n=4), СИ females (n=4); at the age of 12,5 months — К males (n=11), К 
females (n=13), СИ males (n=12), СИ females (n=9). Three-way ANOVA followed by post hoc Newman-Keuls test showed that pain thresholds 
of the СИ group were higher than in the K group (#p=0,067); pain thresholds in the СИ group females were higher than in the K group females 
(*p=0,020); pain thresholds in the К group females were lower than in the К group males (+p=0,014). With older age, pain thresholds decreased.
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ти данных о половых различиях в ответах самок и самцов 
крыс Wistar на холодовое и тепловое воздействие, однако 
нельзя исключить, что в случае существования таких раз-
личий они могут оказывать влияние на результаты оценок 
термической болевой чувствительности. В настоящей ра-
боте мы не обнаружили статистически значимого влияния 
пола как самостоятельно действующего фактора на терми-
ческую болевую чувствительность у крыс Wistar. Возможно, 
это связано с типом стрессирования, видом болевой чув-
ствительности и методом ее оценки, а также с генотипом 
использованной линии крыс.

Данные о взаимовлиянии стресса и болевой чувствитель-
ности, полученные в клинических и экспериментальных ис-
следованиях, противоречивы [32]. На анальгезию, вызван-
ную стрессом, оказывают влияние многие факторы, среди 
которых пол, возраст, генотип, активация тех или иных не-
опиоидных анальгетических систем, а также эмоциональное 
состояние и предшествующий опыт переживания стрессовых 
воздействий [33, 34]. Предшествующий острый или хрони-
ческий психосоциальный стресс может модулировать ответ 
на болевое воздействие, причем исходом может быть гипо-
алгезия, гипералгезия или отсутствие изменений термиче-
ской болевой чувствительности в зависимости от индивиду-
ального уровня стресс-ответа, опосредованного состоянием 
ГГА-оси, о котором чаще всего судят по изменению уровня 
основного гормона стресса — кортизола у людей или кор-
тикостерона у грызунов (гипоалгезию связывают с высо-

ким уровнем гормона) [32, 35—37]. Однако надо отметить, 
что есть работы, которые не подтверждают эти представле-
ния [38]. Сторонники гипотезы зависимости болевой чув-
ствительности индивидуума от уровня его ответа на стресс 
считают, что гипоалгезия и гипералгезия могут развиваться 
как адаптивные ответы на стресс-воздействие, которые, со-
ответственно, готовят особь к борьбе/побегу или усилива-
ют внимание к боли и таким образом мотивируют поведе-
ние, способствующее выздоровлению (преодолению) [32].

В настоящем исследовании мы не оценивали уровень 
кортикостерона в крови крыс, подвергнутых хроническо-
му психосоциальному стрессу СИ, и поэтому не имели воз-
можности сопоставить выраженность гипоалгезии с уров-
нем кортикостерона. Однако ранее мы показали, что у крыс 
Wistar обоего пола после 9 мес СИ уровень кортикостеро-
на в крови не отличался от контрольных значений, причем 
у самок уровень гормона был выше, чем у самцов, незави-
симо от условий содержания [39]. Эти данные при сопо-
ставлении с данными о развитии термической гипоалге-
зии у крыс после 9 мес СИ [14], на первый взгляд, не под-
тверждают представления о зависимости выраженности 
болевой чувствительности от уровня стресс-гормона в кро-
ви, однако более выраженная гипоалгезия у СИ самок, ко-
торую мы также обнаружили на более поздних сроках изо-
ляции и в настоящей работе, в сочетании с данными о бо-
лее высоком уровне кортикостерона у крыс женского пола 
косвенно может поддерживать данную гипотезу. Для уве-
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Рис. 3. Пороги болевых реакций (ПБР) по латентному периоду прыжка у крыс, которых содержали в социальной изоляции (СИ) 
и в группах (контроль, К), в возрасте 10,5 мес и 12,5 мес.
По вертикали — латентный период (с) прыжка. Число крыс в каждой из следующих групп, которые демонстрировали облизывание 
задней лапки: в возрасте 10,5 мес — К самцы (n=8), К самки (n=7), СИ самцы (n=6), СИ самки (n=4); в возрасте 12,5 мес — К самцы 
(n=14), К самки (n=13), СИ самцы (n=14), СИ самки (n=13). По результатам post hoc теста Ньюмана—Кеулса после Three-Way ANOVA,  
ПБР у крыс в возрасте 12,5 мес были ниже, чем в возрасте 10,5 мес (*p=0,037).
Fig. 3. Changes in pain thresholds based on jumping latency in 10,5 and 12,5-month-old rats kept in social isolation (СИ) and control group (К).
Vertical — latency (sec) for hind paw licking. The number of rats in each of the following groups that demonstrated jumping: at the age of 10,5 months — 
К males (n=8), К females (n=7), СИ males (n=6), СИ females (n=4); at the age of 12,5 months — К males (n=14), К females (n=13), СИ males 
(n=14), СИ females (n=13). Three-way ANOVA followed by post hoc Newman-Keuls test showed that pain thresholds in rats aged 12,5 months 
were lower than in rats aged 10,5 months (*p=0,037).
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ренного заключения о наличии взаимосвязи между уров-
нем стресс-гормона в крови и болевой чувствительностью 
необходимо продолжение исследований.

Высказанная нами ранее гипотеза о развитии адаптив-
ных изменений у крыс при действии длительного стресса 
СИ [39] находит подтверждение в результатах настоящей 
работы: мы полагаем, что гипоалгезия, выявленная нами 
на поздних сроках СИ, является частью физиологических 
и поведенческих изменений, определяющих стратегию 
преодоления эффектов хронического стресс-воздействия.

В настоящей работе показано снижение ПБР, то есть по-
вышение болевой чувствительности, при увеличении возрас-
та крыс от 10,5 мес до 12,5 мес, независимо от условий содер-
жания, что согласуется с результатами нашего предыдущего 
исследования, в котором также было показано уменьшение 
ПБР у крыс, которых содержали в группах или поодиночке, 
при взрослении животных от 1 мес до 8,5 мес [14]. Схожие 
результаты получены ранее в работе других исследователей: 
при увеличении возраста самцов крыс F344 от полугода к го-
ду, а затем к двум годам ПБР в тесте hot-plate снижались [40]. 
В целом полученные данные о повышении болевой чув-
ствительности у крыс с увеличением возраста соответству-
ют изменениям болевой чувствительности у людей: несмо-
тря на то что есть противоречия, большинство исследовате-
лей разделяют представления о том, что в пожилом возрасте 
чаще встречается гипералгезия [41], в основе которой лежат 
возрастные нарушения нисходящей модуляции опиоидных 
и неопиоидных систем, а также возрастные изменения се-
ротонинергических и норадренергических нейротрансмит-
терных систем. Известно, что женщины старшего возраста 
проявляют бóльшую чувствительность к боли, чем мужчи-

ны [42]. Выявленные в настоящей работе меньшие по вели-
чине ПБР у самок крыс контрольной группы по сравнению 
с самцами (см. рис. 2) свидетельствуют о более высокой тер-
мической болевой чувствительности у самок в возрасте го-
да и дают возможность использовать крыс Wistar в зрелом 
возрасте для изучения механизмов развития половых раз-
личий в ноцицепции.

Заключение

Результаты настоящей работы свидетельствуют о раз-
витии гипоалгезии у крыс Wistar обоего пола после 9 мес 
длительной социальной изоляции, начатой в раннем под-
ростковом периоде, что может быть связано с развитием 
адаптационных процессов в условиях длительного психо-
социального стресса. У самок гипоалгезия была более вы-
раженной, чем у самцов. С увеличением возраста от 10,5 
мес до 12,5 мес пороги болевых реакций у крыс обоего по-
ла снижались, независимо от условий содержания.

Работа выполнена в рамках государственного задания 
Министерства образования и науки Российской Федерации 
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Антиноцицептивная активность нового агониста CB1-рецептора 
при боли и его антиэкссудативное действие при воспалении 
в эксперименте
© Н.В. ГУРКИН1, 2, В.В. БЫКОВ1, 2, А.В. БЫКОВА2, В.В. ЛАРЧЕНКО2, И.В. ИЛЬИНА3, К.П. ВОЛЧО3, 
Н.Ф. САЛАХУТДИНОВ3, В.А. ХАЗАНОВ2, А.И. ВЕНГЕРОВСКИЙ1

1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия;
2ООО «Инновационные Фармакологические Разработки» (ООО «Ифар»), Томск, Россия;
3ФГБУН «Новосибирский институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова Сибирского отделения Российской академии наук», 
Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить в эксперименте антиноцицептивную активность агониста каннабиноидного СВ1-рецептора 
производного 2H-хромена (шифр — CHR) на моделях послеоперационной и нейропатической боли, оценить вклад потен-
циального антиэкссудативного эффекта в механизм его антиноцицептивного действия.
Материал и методы. Исследование выполняли на мышах CD-1 и крысах Sprague Dawley. Животным в желудок вводили 
производное 2H-хромена CHR в эффективной дозе 5 мг/кг. Антиноцицептивную активность соединения CHR оценивали 
на моделях послеоперационной и нейропатической боли в сравнении с действием трамадола в дозе 20 мг/кг и габапен-
тина в дозе 100 мг/кг. Антиэкссудативное и антиноцицептивное влияние соединения CHR исследовали при однократном 
введении крысам на модели отека задней конечности, вызванного каррагенином, сравнивали с эффектами диклофенака 
натрия в дозе 10 мг/кг.
Результаты. Соединение CHR повышало болевой порог на модели послеоперационной боли в 40 раз, при экспериментальной 
нейропатической боли — с 1-го по 7-й день исследования в 3,5 раза, 70 раз и 100 раз соответственно. Антиноцицептивный 
эффект соединения CHR выражен не слабее действия трамадола и габапентина. На модели отека задней конечности веще-
ство CHR ослабляло экссудацию на 42%, диклофенак натрия уменьшал экссудацию на 67%, оба соединения увеличивали 
болевой порог в 15 раз (p<0,05).
Заключение. Производное 2H-хромена CHR в эффективной дозе 5 мг/кг оказывает выраженное антиноцицептивное 
действие при экспериментальной послеоперационной и нейропатической боли. Соединение CHR препятствует развитию 
экссудации слабее диклофенака натрия, но в такой же степени оказывает антиноцицептивное действие.

Ключевые слова: производное 2H-хромена, каннабиноидный СВ1-рецептор, агонист, антиноцицептивная, противовос-
палительная активность, мыши, крысы.
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Antinociceptive activity of a novel CB1 receptor agonist in pain 
and its anti-exudative effect in inflammation in experiment

© N.V. GURKIN1, 2, V.V. BYKOV1, 2, A.V. BYKOVA2, V.V. LARCHENKO2, I.V. IL’INA3, K.P. VOLCHO3, 
N.F. SALAKHUTDINOV3, V.A. KHAZANOV2, A.I. VENGEROVSKII1

1Siberian State Medical University, Tomsk, Russia;
2Innovative Pharmacology Research LLC (IFAR LLC), Tomsk, Russia;
3Novosibirsk Institute of Organic Chemistry, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT
Objective. To study in experiment antinociceptive activity of cannabinoid CB1 receptor agonist (derivative of 2H-chromene, code 
CHR) in models of visceral postoperative and neuropathic pain, and to assess the contribution of its potential anti-exudative effect 
to mechanism of antinociceptive action.
Material and methods. The study was conducted on CD-1 mice and Sprague Dawley rats. Animals were administered the 2H-chromene 
derivative CHR orally at an effective dose of 5 mg/kg. Antinociceptive activity of CHR compound was evaluated in models of post-
operative and neuropathic pain in comparison with effects of tramadol 20 mg/kg and gabapentin 100 mg/kg. Anti-exudative 
and antinociceptive effects of CHR compound were investigated after a single administration to rats in a model of hind paw edema 
induced by carrageenan. We compared these effects with those following injection of sodium diclofenac 10 mg/kg.
Results. CHR compound increased pain threshold by 40 times in postoperative pain model, in experimental neuropathic pain — 
by 3.5, 70 and 100 times within 1-7 days, respectively. Antinociceptive effect of CHR was not inferior tramadol and gabapentin. 
In hind paw edema model, CHR compound reduced exudation by 42%, while sodium diclofenac decreased exudation by 67%. 
Both compounds increased pain threshold by 15 times (p<0.05).
Conclusion. The 2H chromene derivative CHR at effective dose of 5 mg/kg demonstrates antinociceptive effect in experimental 
postoperative and neuropathic pain. CHR inhibits exudation less effectively than sodium diclofenac but demonstrates comparable 
antinociceptive activity.

Keywords: 2H-chromene derivative, cannabinoid СВ1 receptor, agonist, antinociceptive, anti-inflammatory activity, mice, rats.
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Введение

Арсенал лекарственных средств, эффективных для 
купирования боли, включает опиоидные и неопиоидные 
анальгетики, нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС), центральные миорелаксанты, некоторые ан-
тидепрессанты и противоэпилептические средства. Агони-
сты опиоидных рецепторов оказывают наиболее выражен-
ное анальгетическое влияние при сильной и умеренной 
боли, но угнетают дыхательный центр, вызывают сонли-
вость, обстипацию, создают риск психической и физиче-
ской зависимости [1]. Неопиоидные анальгетики и НПВС 
применяют при боли легкой и средней интенсивности, 
они особенно эффективны при боли, вызванной воспале-
нием. НПВС обладают нефротоксичностью и гепатоток-

сичностью, кроме того, прием НПВС сопряжен с повре
ждением слизистой оболочки желудка, нарушением ра-
боты сердечно-сосудистой системы [2]. Антидепрессанты 
и противоэпилептические средства оказывают плейотроп-
ное анальгетическое действие только при некоторых видах 
нейропатической боли [3, 4]. Центральные миорелаксан-
ты эффективны лишь при мышечно-тонических синдро-
мах [4]. Для более эффективной и безопасной фармакоте-
рапии болевого синдрома актуально создание анальгети-
ков с новым механизмом действия.

Перспективными агентами, регулирующими боль, явля-
ются агонисты каннабиноидного CB1-рецептора [5]. Эти ре-
цепторы локализованы на пресинаптической мембране но-
цицептивных нейронов, при их активации возникает гипер-
поляризация мембраны с подавлением болевого сигнала на 
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периферическом, спинальном и супраспинальном уровнях 
[6, 7]. До настоящего времени создание обезболивающего 
лекарственного средства, активирующего каннабиноидные 
рецепторы, не увенчалось успехом из-за опасности развития 
нежелательных психотропных эффектов [8].

В рамках поиска новых анальгетиков среди соедине-
ний, сочетающих монотерпеновый и ароматический фраг-
менты, научным коллективом НИОХ СО РАН синтезиро-
вано производное 2H-хромена, активирующее каннабино-
идный CB1-рецептор [9]. 

Разрабатываемый агонист CB1-рецептора, обозна-
ченный шифром CHR, оказывает выраженное антиноци-
цептивное действие на моделях острой воспалительной, 
висцеральной и термической боли и не вызывает побоч-
ных эффектов, характерных для каннабиноидов, опиои-
дов и НПВС [10, 11]. В данной работе в эксперименте оце-
нивалась эффективность нового соединения при послео-
перационной, нейропатической боли и боли, вызванной 
воспалением.

Цель исследования — изучить в эксперименте антино-
цицептивную активность производного 2H-хромена CHR 
на моделях послеоперационной и нейропатической боли, 
оценить вклад антиэкссудативного эффекта в механизм ан-
тиноцицептивного действия.

Материал и методы

Производное 2H-хромена CHR представляет собой 
(2R,4aR,7R,8aR)-4,7-диметил-2-(тиофен-2-ил)октагидро-
2H-хромен-4-ол (рис. 1). Оно синтезировано в НИОХ СО 
РАН. Полулетальная доза (LD50) соединения CHR для мы-
шей и крыс составляет более 4500 мг/кг [9].

Эксперименты выполняли в испытательном центре 
ООО «Инновационные Фармакологические Разработки» 
(ООО «Ифар») на 64 свободных от патогенной микрофло-
ры мышах-самцах стока CD-1 и 15 крысах-самцах сто-
ка Sprague Dawley. Животных содержали при температуре 
воздуха 20—23°С, влажности не более 50%, воздухообмене 
(вытяжка:приток) 8:10, световом режиме (день:ночь) 1:1. 
Содержание животных и уход за ними осуществляли в со-
ответствии с правилами Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных (Директива 2010/63/EU). Исследо-
вание выполнено с соблюдением правил и принципов над-
лежащей лабораторной практики, одобрено этическими 
комитетами Сибирского государственного медицинского 
университета (протокол 20/23 от 08.12.2023) и ООО «Ифар» 
(протокол 127/2022 от 14.02.2022).

В Российской Федерации не зарегистрированы аналь-
гетики группы каннабиноидов, поэтому антиноцицептив-
ное действие производного 2H-хромена CHR сравнивали 
с влиянием опиоидного анальгетика трамадола (Москов-
ский эндокринный завод, Россия), противоэпилептиче-
ского средства габапентина («Канонфарма продакшн», 
Россия), противовоспалительное и антиноцицептивное 
действие оценивали в сравнении с эффектами НПВС ди-
клофенака натрия («Хемофарм», Сербия). Соединение 
CHR в установленной в поисковых экспериментах эффек-
тивной дозе 5 мг/кг [10], трамадол в дозе 20 мг/кг [12], га-
бапентин в дозе 100 мг/кг [13] и диклофенак натрия в дозе 
10 мг/кг [14] растворяли в 2% водном растворе полисорба-
та твин-80 (NeoFroxx GmbH, Германия) и вводили жи-
вотным в желудок. Контрольные животные получали этот 

растворитель. В экспериментах с послеоперационной бо-
лью и острым экссудативным воспалением производное 
2H-хромена CHR вводили однократно за 1 ч до моделиро-
вания боли и воспаления, на модели нейропатической бо-
ли — ежедневно на протяжении 7 дней. Мышей выводи-
ли из экспериментов цервикальной дислокацией, крыс — 
в камере, заполненной углекислым газом.

Модель острой послеоперационной боли. Мышей (4 группы 
по 8 животных) наркотизировали севофлураном («ЭббВи», 
Россия) и в асептических условиях разрезали им кожу на по-
дошвенной поверхности задней конечности. Длина разре-
за составляла 1 см. Затем на кожу накладывали два горизон-
тальных шва нитью 4/0 (Ethicon, США). Болевую чувстви-
тельность оперированной конечности оценивали через 1 ч, 
2 ч и 4 ч после операции с помощью нитей Фрея (Linton In-
strumentation, Великобритания): кончиком нити прикасались 
к середине плантарной поверхности с усилием, необходи-
мым для сгибания нити, и удерживали ее в таком положении 
6 с. Болевую реакцию регистрировали, если животное резко 
отдергивало конечность в момент касания нити Фрея или 
после ее удаления. Устанавливали наименее жесткую нить, 
вызывающую отдергивание конечности [15].

Модель нейропатической боли. Под наркозом севофлу-
раном у мышей (4 группы по 8 животных) разрезали ко-
жу параллельно бедренной кости, сепарировали мышцы 
и извлекали седалищный нерв. Нитью 4/0 накладывали 
лигатуру в области трифуркации нерва. Болевую чувстви-
тельность оценивали с помощью нитей Фрея в 1-й, на 4-й 
и 7-й дни после введения вещества CHR или габапентина 
[16]. На обеих моделях критерием антиноцицептивного 
действия считали статистически значимое увеличение бо-
левого порога при введении исследуемых веществ по срав-
нению с показателями у мышей, получавших растворитель 
твин-80 (контроль).

Модель острого экссудативного воспаления. Отек задней 
конечности вызывали у крыс (3 группы по 5 животных) инъ-
екцией под плантарный апоневроз 0,1 мл 1% водного рас-
твора каррагенина (Sigma-Aldrich, США). В другую заднюю 
конечность этих животных вводили 0,1 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида (контроль). Через 3 ч после введения кар-
рагенина оценивали величину отека с помощью плетизмо-
метра (UGO BASILE, Италия) по разнице между объема-
ми задних конечностей, а также исследовали болевую чув-
ствительность воспаленной конечности с использованием 
нитей Фрея. Противовоспалительное действие развива-
лось, если статистически значимо уменьшалась величина 
отека, об антиноцицептивной активности судили по уве-
личению болевого порога при введении изучаемых соеди-
нений по сравнению с показателями при введении поли-
сорбата твин-80 (контроль) [17].

O

S
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Рис. 1. Структурная формула соединения CHR.
Fig. 1. Structural formula of the CHR compound.
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Статистическая обработка результатов проведена с ис-
пользованием программы Prism 8 (GraphPad Software Inc., 
США). Согласно критерию Шапиро—Уилка, данные не под-
чинялись закону нормального распределения и представлены 
в виде медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1; Q3). 
Размеры выборок являются минимально достаточными для 
статистической обработки и не противоречат этическим прин-
ципам. Статистическую значимость различий устанавливали 
по непараметрическому тесту Краскела—Уоллиса с последу-
ющим апостериорным сравнением по критерию Данна. Раз-
личия считали статистически значимыми при уровне p<0,05.

Результаты

На модели острой послеоперационной боли агонист 
CB1-рецептора CHR, введенный в эффективной дозе 5 мг/кг 
однократно в желудок мышам стока CD-1, повышал порог 
болевой чувствительности в 40 раз по сравнению с порогом 

в контрольной группе, получавшей растворитель твин-80 
(p<0,05). Антиноцицептивное действие сохранялось посто-
янным на протяжении всего эксперимента. 

При введении трамадола в дозе 20 мг/кг болевой по-
рог увеличился в 40 раз, 33 раза и 30 раз через 1 ч, 2 ч и 4 ч 
после операции соответственно (p<0,05). Болевая чувстви-
тельность животных, получавших исследуемые вещества, 
была такой же, как у интактных неоперированных мышей 
(p>0,05). Соединение CHR вызывало анальгезию не слабее 
трамадола (p>0,05) (табл. 1).

При нейропатической боли, вызванной у мышей стока 
CD-1 пережатием седалищного нерва, в первый день экс-
перимента производное 2H-хромена CHR в дозе 5 мг/кг 
уменьшало ощущение боли в 3,5 раза, препарат сравне-
ния габапентин в дозе 100 мг/кг — в 100 раз по сравнению 
с показателем при введении полисорбата твин-80 (p<0,05). 
На 4-й день после моделирования боли вещество CHR по-
вышало порог болевой чувствительности в 70 раз, габа-
пентин — в 100 раз (p<0,05). На 7-й день исследования со-

Таблица 1. Антиноцицептивное действие производного 2H-хромена CHR в дозе 5 мг/кг и трамадола в дозе 20 мг/кг при введении 
в желудок на модели острой послеоперационной боли у мышей стока CD-1
Table 1. Antinociceptive effect of CHR at a dose of 5 mg/kg and tramadol at a dose of 20 mg/kg when administered orally in acute post-
operative pain model in CD-1 mice

Группа животных 
Жесткость нити Фрея, г 

время после операции 1 ч время после операции 2 ч время после операции 4 ч 

Интактные животные (n=8) 1,2* (0,7; 2,0) 2,0* (1,1; 2,0) 1,7* (0,7; 2,0) 
Мыши, получавшие 2% раствор полисорбата 
твин-80 (контроль) (n=8) 

0,02 (0,01; 0,04) 0,03 (0,01; 0,07) 0,02 (0,01; 0,06) 

Мыши, получавшие соединение CHR,  
5 мг/кг (n=8) 

0,8* (0,2; 1,8) 1,2* (1,0; 2,0) 0,8* (0,5; 1,9) 

Мыши, получавшие трамадол, 20 мг/кг (n=8) 0,8* (0,6; 1,1) 1,0* (0,8; 1,2) 0,6* (0,1; 0,7) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей: Me (Q1; Q3). * — различие статистически значимо 
(p<0,05) по сравнению с показателем при введении растворителя твин-80 (контроль).

Note. The data is presented as the median, lower and upper quartiles: Me (Q1; Q3). * — the difference is statistically significant (p<0.05) compared 
to the value after administration of Tween-80 solvent (control).
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Рис. 2. Влияние производного 2H-хромена CHR в дозе 5 мг/кг и диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг при однократном введении 
в желудок на развитие отека (а) и порог болевой чувствительности (б) у крыс стока Sprague Dawley (3 группы по 5 крыс), Me (Q1; Q3).
Fig. 2. Effect of CHR at a dose of 5 mg/kg and diclofenac sodium at a dose of 10 mg/kg after a single oral administration on edema (a) 
and pain sensitivity threshold (b) in Sprague Dawley rats (3 groups by 5 rats), Me (Q1; Q3).
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единение CHR и габапентин ослабляли болевую чувстви-
тельность в равной степени — в 100 раз (p<0,05) (табл. 2).

После субплантарной инъекции каррагенина крысам 
стока Sprague Dawley объем воспаленной конечности воз-
растал на 83%. Производное 2H-хромена CHR в эффектив-
ной дозе 5 мг/кг статистически значимо уменьшало объем 
поврежденной конечности — на 42% и в ответ на прикос-
новение нитей Фрея повышало порог болевой чувствитель-
ности в 15 раз по сравнению с показателем при введении 
полисорбата твин-80 (контроль) (p<0,05). НПВС дикло-
фенак натрия в дозе 10 мг/кг уменьшал экссудативную ре-
акцию на 67% и повышал болевой порог в 15 раз (p<0,05). 
На данной модели соединение CHR препятствовало раз-
витию экссудации слабее диклофенака натрия (p<0,05) 
(рис. 2), но не уступало этому НПВС по антиноцицептив-
ному действию (p>0,05).

Обсуждение

Развитие послеоперационной и нейропатической бо-
ли связано с периферической и центральной сенситиза-
цией нервной системы [18, 19]. Производное 2H-хромена 
CHR в эффективной дозе 5 мг/кг при однократном вве-
дении в желудок мышам оказывало антиноцицептивное 
действие на модели послеоперационной боли, сопостави-
мое с эффектом трамадола в дозе 20 мг/кг. При нейропа
тической боли агонист CB1-рецептора CHR в дозе 5 мг/кг 
не слабее габапентина в дозе 100 мг/кг проявлял антино-
цицептивную активность на 4-й и 7-й дни эксперимента. 
Известно, что антиноцицептивный эффект агонистов кан-
набиноидных CB1-рецептора достигается за счет актива-
ции эндоканнабиноидной системы с последующим огра-
ничением фосфорилирования р38 МАРК-сигнального пу-
ти и снижением продукции провоспалительных цитокинов 
в астроцитах спинного мозга [19, 20]. Ослабление экспрес-
сии провоспалительных агентов уменьшает чувствитель-
ность первичных сенсорных нейронов в ганглиях дорсаль-
ных корешков спинного мозга и подавляет периферическую 
сенситизацию [21]. По аналогии с известными агониста-
ми CB1-рецептора соединение CHR может тормозить вы-
деление глутаминовой кислоты в префронтальной и пе-

редней поясной коре, таламусе и лимбической системе 
с угнетением центральной сенситизации [22]. Каннаби-
ноиды за счет активации периферических и центральных 
CB1-рецепторов подавляют выделение провоспалитель-
ных цитокинов и препятствуют развитию отека, вызванно-
го каррагенином [23, 24]. Производное 2H-хромена CHR 
в эффективной дозе 5 мг/кг оказывало антиноцицептив-
ный и антиэкссудативный эффекты на модели отека конеч-
ности у крыс, вызванного субплантарной инъекцией кар-
рагенина, что подтверждает участие CB1-рецепторов в ме-
ханизме антиноцицептивного действия.

Согласно результатам раннее проведенных исследова-
ний, агонист СВ1-рецептора производное 2H-хромена CHR 
оказывает антиноцицептивное действие без характерных 
для классических каннабиноидов побочных эффектов. Со-
единение CHR может стать препаратом выбора для после-
операционного обезболивания у пациентов с непереноси-
мостью опиоидов или с высоким риском повреждения же-
лудка, вызванного НПВС. Производное 2H-хромена CHR 
перспективно для включения в состав комбинированной 
терапии нейропатической боли.

Заключение

В настоящем экспериментальном исследовании про-
демонстрирована антиноцицептивная активность агони-
ста СВ1-рецептора производного 2H-хромена CHR на мо-
делях послеоперационной и нейропатической боли, уста-
новлен вклад антиэкссудативного эффекта этого вещества 
в повышение порога болевой чувствительности. Антиноци-
цептивное влияние соединения CHR в дозе 5 мг/кг на мо-
дели послеоперационной боли не уступало эффекту трама-
дола. При нейропатической боли производное 2H-хромена 
CHR действует слабее габапентина в первые сутки, но ока-
зывает такой же антиноцицептивный эффект на 4-й и 7-й 
дни эксперимента. На модели острого экссудативного вос-
паления соединение CHR повышает порог болевой чувстви-
тельности не слабее диклофенака натрия.
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Таблица 2. Антиноцицептивное действие производного 2H-хромена CHR в дозе 5 мг/кг и габапентина в дозе 100 мг/кг при введе-
нии в желудок на модели нейропатической боли у мышей
Table 2. Antinociceptive effect of CHR at a dose of 5 mg/kg and gabapentin at a dose of 100 mg/kg when administered orally in a mouse 
model of neuropathic pain

Группа животных 
Жесткость нити Фрея, г 

1-й день после операции 4-й день после операции 7-й день после операции 

Интактные животные (n=8) 2,0* (2,0; 2,0) 2,0* (2,0; 2,0) 2,0* (2,0; 2,0) 

Мыши, получавшие 2% раствор полисорбата 
твин-80 (контроль) (n=8) 

0,02 (0,01; 0,02) 0,02 (0,02; 0,04) 0,02 (0,02; 0,16) 

Мыши, получавшие соединение CHR,  
5 мг/кг (n=8) 

0,07*# (0,07; 0,16) 1,4* (1,0; 1,4) 2,0* (1,0; 2,0) 

Мыши, получавшие габапентин, 100 мг/кг (n=8) 2,0* (1,4; 2,0) 2,0* (1,4; 2,0) 2,0* (0,6; 2,0) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей: Me (Q1; Q3). * — различие статистически значимо 
(p<0,05) по сравнению с показателем при введении: * — растворителя твин-80 (контроль), # — габапентина.

Note. The data is presented as the median, lower and upper quartiles: Me (Q1; Q3). * — the difference is statistically significant (p<0.05) compared 
to the values after administration of: * — Tween-80 solvent (control), # — gabapentin.
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Экспериментальная модель генерализованной скелетно-мышечной 
боли (фибромиалгии) у крыс посредством интермиттирующего 
стрессорного воздействия
© Л.В. КУЗНЕЦОВА, Н.Ю. КЛИШИНА, М.Н. КАРПОВА, М.Л. КУКУШКИН

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. Фибромиалгия (ФМ) — хроническое болевое состояние, характеризующееся генерализованной болью, сопро-
вождающейся утомляемостью, нарушением сна и когнитивных функций. От 0,2% до 6% населения мира страдает фибро-
миалгией. ФМ относится к дисфункциональным болевым синдромам, развитие которых обусловлено не повреждением 
тканей, а нарушением механизмов регуляции в системе болевой чувствительности. Патогенез ФМ сложен и обусловлен 
целым рядом факторов. В связи с этим разработка экспериментальной модели ФМ для изучения механизмов развития 
данного заболевания представляется актуальной.
Цель исследования. Разработать экспериментальную модель генерализованной боли у крыс посредством интермиттиру-
ющего стрессорного воздействия.
Материал и методы. Опыты проведены на трех группах животных: 1-я группа — интактный контроль; 2-я группа — живот-
ные, подвергнутые воздействию изоляции; 3-я группа — животные, подвергнутые сочетанному воздействию изоляционного 
и повторяющегося холодового стресса (ИПХС). Оценку изменения порогов болевой реакции (ПБР) у животных проводили 
с помощью электронного алгезиметра Рэндалла—Селитто (IITC, США), а для измерения порога тактильной чувствительно-
сти (ПТЧ) использовали эстезиометр фон Фрея с набором филаментов SupertipsTM (IITC, США) диаметром 0,8 мм с силой 
воздействия от 0,4 до 74 г. Измерения проводили за сутки до начала эксперимента, а также в 1-й, на 7-й, 14-й и 21-й день 
после его окончания.
Результаты. Разработана экспериментальная модель генерализованной боли с использованием перемежающегося про-
лонгированного психологического и холодового стрессорного воздействия.
Заключение. Результаты проведенного исследования свидетельствуют об обоснованности использования модели интер-
миттирующего стрессорного воздействия в качестве экспериментальной модели генерализованной боли.

Ключевые слова: модель фибромиалгии, изоляционный, холодовый стресс, крысы Wistar.
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Experimental model of generalized musculoskeletal pain (fibromyalgia) 
in rats through intermittent stress exposure
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Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. To develop the experimental model of generalized musculoskeletal pain (fibromyalgia) in rats using intermittent stress 
exposure.
Material and methods. Experiments were conducted in 3 groups of animals: group 1 — intact control; group 2 — animals exposed 
to isolation, group 3 — animals exposed to isolation and repeated cold stress (RCS). We assessed pain response thresholds (PRT) 
using Randall-Selitto electronic algesimeter (IITC, USA), tactile sensitivity threshold (TST) — using von Frey esthesiometer with 
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SupertipsTM filaments (IITC, USA) (diameter 0.8 mm, impact force 0.4-74 g). Measurements were performed 24 hours before experi-
ment, 1, 7, 14 and 21 days after its completion.
Results. An experimental model of fibromyalgia was developed using intermittent prolonged psychological and cold stress exposure.
Conclusion. This study indicates validity of intermittent stress model as an experimental model of fibromyalgia for research 
of chronic pain mechanisms.

Keywords: model of fibromyalgia, isolation, cold stress, male Wistar rats.
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Введение

Общепризнанным примером хронической боли в прак-
тической медицине является фибромиалгия (ФМ). Распро-
страненность фибромиалгии в общей популяции варьирует 
от 0,2% до 6%. [1]. Фибромиалгия чаще всего манифестиру-
ет вследствие стрессорных воздействий и представляет со-
бой хроническую распространенную боль, ассоциирован-
ную с повышенной утомляемостью, нарушением сна, тре-
вожно-депрессивными и когнитивными расстройствами 
[2]. Патогенез ФМ сложен и не до конца изучен. В реаль-
ной клинической практике заболевание плохо диагности-
руется и трудно поддается терапии, так как причины раз-
вития ФМ неясны, несмотря на широкий набор предпо-
лагаемых механизмов патогенеза боли и ассоциированных 
симптомов [3, 4]. В настоящее время считается, что физи-
ческие и психологические стрессовые события, неадаптив-
ные стратегии преодоления являются предрасполагающи-
ми факторами ФМ, вследствие чего возникают нарушения 
в системах регуляции боли, которые приводят к развитию 
гипералгезии (повышенной реакции на повреждающие сти-
мулы) и аллодинии (болевых реакций на легкие тактиль-
ные и температурные стимулы). Нарушения в централь-
ной обработке боли при ФМ также связывают с нейрово-
спалением, особой нейропластичностью, обусловленной 
генетическими полиморфизмами, дисфункцией гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси, психологиче-
скими проблемами [5].

В начале 2000-х годов для лучшего понимания ней-
робиологии ФМ был предложен ряд экспериментальных 
моделей, связанных с ваготомией животных, основанных 
на системном истощении биогенных аминов резерпином 
или вызванных прерывистым холодовым стрессом [6, 7]. 
Ранее нами было показано, что природа, продолжитель-
ность и интенсивность стрессорного воздействия во мно-
гом может влиять на характер изменения болевой чувстви-
тельности и определять его [8, 9]. Характер стрессорно-
го воздействия оказывает разнонаправленное влияние на 
боль. В одних случаях воздействие острого стресса при-
водило к снижению болевой чувствительности у живот-
ных — к стресс-анальгезии, в других случаях при повтор-
ных или хронических стрессорных нагрузках возникала 

стресс-индуцированная гипералгезия. Направленность 
изменения болевой чувствительности при стрессе отра-
жает адаптивный или дезадаптивный характер приспосо-
бительных реакций. В настоящей работе отрабатывали па-
раметры интермиттирующего стрессорного воздействия на 
крыс, ведущего к развитию генерализованной гипералге-
зии и аллодинии.

Материал и методы

Эксперименты выполнены на крысах-самцах линии 
Wistar (n=28) с массой 230—270 г. Все процедуры и экспери-
менты на животных проводили в соответствии с Межгосу-
дарственными стандартами ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-
2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными», соответствующими Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых в экспе-
риментах и в других научных целях (ETS N 123, Страсбург, 
18 марта 1986 г. с приложением от 15.06.2006). Исследова-
ния проводили под контролем этического комитета ФГБНУ 
«НИИОПП».

Животные были разделены на три группы: 1-я груп-
па (n=8) — интактный контроль; 2-я группа (n=10) — жи-
вотные, подвергнутые воздействию изоляции; 3-я группа 
(n=10) — животные, подвергнутые сочетанному воздей-
ствию изоляционного и повторяющегося холодового стрес-
са (ИПХС). Все три группы животных имели свободный до-
ступ к воде и пище. Животные 1-й (контрольной) группы 
содержались в одной клетке размерами 55,0×19,0×32,0 
см при комнатной температуре (22±2°C), а животные 
2-й и 3-й группы были размещены по одному в клетки раз-
мерами 21,0×14,5×14,0 см. В этих условиях животные со-
держались в течение всего эксперимента.

Для изучения сочетанного воздействия ИПХС (3-я 
группа животных) в 9:00 крыс помещали в холодильник 
Polair объемом 1,4 м3 при температуре 4±2°С на 40 мин, 
а затем попеременно подвергали воздействию комнатной 
температуры (22±2°C) в течение 30 мин и холода (t=4±2°С) 
в течение 40 мин до 20:00. Далее животных доставали из хо-
лодильника и оставляли до 9:00 при комнатной температу-
ре. Эти процедуры повторяли в течение 5 дней.
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Оценку изменения порогов болевой реакции (ПБР) 
у животных проводили с помощью электронного алге-
зиметра Рэндалла—Селитто (IITC, США), а для изме-
рения порога тактильной чувствительности (ПТЧ) ис-
пользовали эстезиометр фон Фрея с набором филаментов 
SupertipsTM (IITC, США) диаметром 0,8 мм с силой воздей-
ствия от 0,4 до 74 г. Измерения проводили за сутки до на-
чала эксперимента, а также в 1-й, на 7-й, 14-й и 21-й день 
после его окончания. Принимая во внимание тот факт, что 
болевые пороги у грызунов подвержены циркадным коле-
баниям, измерение ПБР и ПТЧ проводили в одно и то же 
время. Следует отметить, что перед началом эксперимен-
тов в течение 3 дней крыс приучали к оборудованию, ис-
пользуемому для этих тестов.

Измерение ПБЧ проводили на правой и левой лапе 
трижды с интервалом в 1—2 мин (диаметр кончика зонда 
1 мм). Для каждого животного рассчитывали среднее зна-
чение всех трех измерений. С этой целью животных ак-
куратно фиксировали при помощи слип-костюма, закре-
пленного на штативах (IITC, США), после чего постепенно 
увеличивали давление зонда на мышцы стопы задней ла-
пы. ПБР определяли как приложенную силу в граммах, вы-
зывающую либо отдергивание лапы, либо вокализацию.

Для измерения ПТЧ животных помещали по одному 
в акриловые клетки размерами 21,0×13,0×10,0 см с метал-
лическим сетчатым полом (диаметр ячейки 0,6 см). Период 
привыкания к условиям теста составлял 10—15 мин. Снача-
ла определяли ПТЧ при воздействии филаментов фон Фрея 
на подошвенную поверхность левой задней лапы, начиная 
с гибкого филамента с силой воздействия 74 г, а кончик ни-
ти прикладывали перпендикулярно к середине подошвен-
ной поверхности и равномерно надавливали до сгибания 
филамента в течение 6 с. При положительной реакции ис-
пользовали филамент с меньшей силой воздействия. Изме-
рения проводили трижды с интервалом в 10—15 с. В каждой 
группе рассчитывали среднее значение силы воздействия 
приложенных нитей (m±sem). Ту же процедуру повторяли на 
правой лапе. Во всех измерениях за положительный ответ 
принимали отдергивание лапы при воздействии или сра-
зу после удаления филамента, а также различные способы 
уклонения от воздействия. Положительным ответ считал-
ся, если животное реагировало не менее 2 раз.

Статистическую обработку данных осуществляли по ал-
горитмам программы GrafPad 8. Проводили предваритель-
ную проверку предположения о нормальном характере рас-
пределения в каждой экспериментальной группе по тестам 
Колмогорова—Смирнова. При нормальном распределении 
оценку значимости показателей и различий для связанных 
выборок проводили с помощью одностороннего дисперси-
онного анализа (One-way ANOVA) с использованием post-
hoс-критерия Tukey с поправкой Гейссера—Гринхауса. Оцен-
ку значимости показателей и различий между независимыми 
выборками проводили с помощью одностороннего диспер-
сионного анализа (One-way ANOVA). Данные представлены 
как среднее значение (M) ± стандартное отклонение (SD) или 
стандартная ошибка среднего (SEM). Статистически значи-
мыми результаты считали при уровне p<0,05. При распре-
делении, отличном от нормального, оценку значимости по-
казателей и различий рассматриваемых выборок проводили 
по Т-критерию (парному критерию Уилкоксона) для связан-
ных выборок и по U-критерию Манна—Уитни для оценки 
различий между двумя независимыми выборками. В каче-
стве средней выборочной характеристики использовали ме-

диану (Ме), первый и третий квартили (Q1; Q3). Оценку каче-
ственных эффектов проводили по точному методу Фишера. 
Во всех случаях различия считали статистически значимы-
ми при уровне р≤0,05.

Результаты

Оценка ПБР по тесту Рэндалла—Селитто и ПТЧ по те-
сту фон Фрея показала, что исходные показатели у живот-
ных всех групп не различались, также не было выявлено 
различий между показателями правой и левой лап на про-
тяжении всего эксперимента (рис. 1, 2). Следует отметить, 
что у контрольных животных ПБР и ПТЧ не менялись на 
протяжении всего эксперимента (см. рис. 1, 2).

Оценка изменений ПБР у животных 2-й группы (под-
вергнутых только изоляции) выявило снижение ПБР на 
7-й день после окончания эксперимента по сравнению 
с ПБР до начала эксперимента. Это снижение обнаруже-
но как на правой лапе (на 34,07%), так и на левой лапе 
(на 26,56%) (р=0,001 и р=0,04 соответственно) (см. рис. 1). 
В последующие дни наблюдения значения данного пока-
зателя в этой группе не отличались от значений, получен-
ных до начала эксперимента, и от значений данного по-
казателя в контрольной группе. У животных 3-й группы 
(подвергнутых сочетанному воздействию ИПХС) ПБР ле-
вой и правой лапы после воздействия были ниже по срав-
нению с ПБР до воздействия и с ПБР в контрольной груп-
пе в течение всего периода наблюдения (см. рис. 1).

Оценка изменений ПТЧ до начала эксперимента с исполь-
зованием гибких филаментов SupertipsTM по тесту фон Фрея 
показала, что большинство животных во всех группах не реа-
гировали на воздействие филаментов диаметром 0,8 мм с си-
лой воздействия от 0,4 до 74 г (см. рис. 2), это свидетельствует 
о том, что в данных условиях эксперимента ПТЧ превыша-
ли силу воздействия в 74 г. Измерения, проведенные в 1-й, на 
7-й, 14-й и 21-й день после окончания эксперимента, показа-
ли, что в группе интактного контроля ПТЧ и количество жи-
вотных с положительным ответом на филаменты не отлича-
лись от таковых до начала эксперимента (табл. 1, 2, см. рис. 
2). В группах изоляции (2-я группа) и сочетанного воздействия 
ИПХС (3-я группа) в течение всего периода наблюдения фик-
сировали увеличение числа животных с положительным от-
ветом на филаменты, а также снижение ПТЧ по сравнению 
с этими показателями до начала эксперимента и с этими по-
казателями в группе контроля. Причем данные изменения 
были более выраженными в группе сочетанного воздействия 
ИПХС (см. табл. 1, 2, см. рис. 2).

Наблюдение за динамикой изменения болевой и так-
тильной чувствительности по тестам Рэндалла—Селитто 
и фон Фрея показало, что воздействие изоляции в тече-
ние 5 дней не оказывало существенного влияния на ПБР, 
но вызывало увеличение числа животных с положитель-
ным ответом на филаменты диаметром 0,8 мм с силой воз-
действия от 0,4 до 74 г, а также снижение ПТЧ. Сочетанное 
воздействие ИПХС в течение 5 дней существенно снижа-
ло как ПБР, так и ПТЧ. Если снижение ПБР в тесте Рэн-
далла—Селитто свидетельствует о развитии механической 
гипералгезии, то в случае теста фон Фрея снижение ПТЧ 
может рассматриваться как проявление аллодинии. Эти 
изменения сохранялись в течение длительного времени (21 
день). Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют об обоснованности использования 
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модели интермиттирующего стрессорного воздействия в ка-
честве экспериментальной модели генерализованной боли.

Обсуждение

Как известно, повторяющийся холодовый стресс (ПХС) 
является экспериментальным стрессовым состоянием, ко-
торое, как показано рядом авторов, вызывает стойкую ги-
пералгезию. Поскольку было обнаружено, что модель ПХС 

имеет схожие патофизиологические и фармакотерапевти-
ческие характеристики с клиническими данными, авторы 
предположили, что эти модели животных могут быть по-
лезны при разработке новых лекарств от ФМ [10]. При этой 
форме стресса мышей и крыс переводят каждые 30 мин или 
1 ч из комнаты с температурой 22—24°C в холодную ком-
нату с температурой 0—4°C или от 0 до −3°C, на ночь жи-
вотные остаются в холодной комнате [7, 10]. Условия ПХС 
похожи на условия работы людей в холодильных камерах. 
Такие люди часто жалуются на хронические скелетно-мы-

Таблица 1. Изменение порогов тактильной чувствительности левой лапы крыс-самцов линии Wistar по тесту фон Фрея после воз-
действия изоляции и сочетанного воздействия ИПХС
Table 1. Changes in the thresholds of tactile sensitivity of the left paw of male Wistar rats according to the von Frey test after exposure 
to isolation and combined exposure to isolation and repeated cold stress

Группа Характеристика группы 
и число животных 

Сила давления, г

до начала  
эксперимента 

в 1-й день  
после окончания 

эксперимента 

на 7-й день  
после окончания 

эксперимента 

на 14-й день  
после окончания 

эксперимента 

в 21-й день  
после окончания 

эксперимента 

1-я Интактный контроль 
(n=8) 

74
(74; 74) 

74
(54,5; 74) 

74
(74; 74) 

74
(42,5; 74) 

74
(32; 74) 

2-я Изоляция  
(n=10) 

74
(48; 74) 

32*#^^

(15; 48) 
32****####^

(19; 36)
48**#

(15; 74) 
40**

(22,5; 67,5) 
3-я ИПХС  

(n=10) 
74

(67,5; 74) 
13****####

(11; 22,5) 
17***###

(12; 54,5) 
17****###

(14,5; 74) 
25,5***##

(13; 32) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, первого и третьего квартилей: Ме (Q1; Q3). ИПХС — изоляционный и повторя-
ющийся холодовый стресс. **** — p=0,002, *** — p=0,004, ** — p=0,02, * — p=0,04 по сравнению с соответствующими показателями 
до начала эксперимента; #### — p=0,000, ### — p=0,002, ## — p=0,02, # —p=0,049 по сравнению с соответствующими показателями груп-
пы контроля; ^^ — p=0,01, ^ — p=0,03 по сравнению с соответствующими показателями группы ИПХС.

Note. The data is presented as the median, first and third quartiles: Me (Q1; Q3). ИПХС — combined isolation and repeated cold stress. **** — 
p=0.002, *** — p=0.004, ** — p=0.02, * — p=0.04 compared to the corresponding values before the start of the experiment; #### — p=0.000, ### — 
p=0.002, ## — p=0.02, # — p=0.049 compared to the corresponding values of the control group; ^^ — p=0.01, ^ — p=0.03 compared with the cor-
responding values of the isolation and repeated cold stress group.
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Рис. 1. Влияние сочетанного воздействия изоляции и ПХС на пороги болевой чувствительности в тесте Рэндалла—Селитто.
а — левая лапа; б — правая лапа. ПХС — повторяющийся холодовый стресс. **** — p=0,0006, *** — p=0,002, ** — p=0,01, * — p=0,048 
по сравнению с соответствующими показателями группы контроля; +++ — p=0,000, ++ — p=0,003, + — p=0,01 по сравнению с соответ-
ствующими показателями до эксперимента; # — p=0,01 по сравнению с соответствующим показателем группы изоляции.
Fig. 1. Effect of combined exposure to isolation and repeated cold stress on pain thresholds in Randall-Selitto test.
a — left paw; b — right paw. **** — p=0.0006, *** — p=0.002, ** — p=0.01, * — p=0.048 compared to appropriate values in the control group; +++ — p=0.000, 
++ — p=0.003, + — p=0.01 compared to appropriate values before experiment; # — p=0.01 compared to appropriate values in the isolation group.
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шечные боли [11, 12]. В ранее проведенных исследованиях 
показано, что ПХС при температуре 1—4°С вызывал двух-
стороннюю гипералгезию (снижение ПБР в тесте Рэндал-
ла—Селитто), но не вызывал кожную аллодинию (сниже-
ние ПТЧ в тесте фон Фрея) [10]. В то же время известно, что 
пациенты с ФМ испытывают боль от прикосновения [10]. 
В данном исследовании мы обнаружили, что, сочетая два 
вида стресса — изоляцию и повторный холодовый стресс 
(ИПХС), можно добиться развития у животных длитель-
ной (более 3 нед) двусторонней гипералгезии и аллодинии.

Заключение

Результаты проведенного исследования, представлен-
ного в настоящей статье, свидетельствуют об обоснован-
ности использования модели интермиттирующего стрес-
сорного воздействия в качестве экспериментальной моде-
ли генерализованной боли.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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Рис. 2. Число животных с положительным ответом по тесту фон Фрея после воздействия изоляции и сочетанного воздействия изо-
ляции и повторяющегося холодового стресса, %.
а — левая лапа; б — правая лапа. ПХС — повторяющийся холодовый стресс. ++ — р=0,025, + — р=0,05 по сравнению с соответствую-
щими показателями до начала эксперимента.
Fig. 2. Number of animals with positive response to von Frey test after exposure to isolation and combined exposure to isolation and re-
peated cold stress in %.
a — left paw; b — right paw. ПХС — repeated cold stress. ++ — p=0.025, + — p=0.05 compared to appropriate values before experiment.

Таблица 2. Изменение порогов тактильной чувствительности правой лапы крыс-самцов линии Wistar по тесту фон Фрея после воз-
действия изоляции и сочетанного воздействия ИПХС
Table 2. Changes in the thresholds of tactile sensitivity of the right paw of male Wistar rats according to the von Frey test after exposure 
to isolation and combined exposure to isolation and repeated cold stress

Группа Характеристика группы 
и число животных 

Сила давления, г

до начала  
эксперимента 

в 1-й день 
 после окончания 

эксперимента 

на 7-й день  
после окончания 

эксперимента 

на 14-й день  
после окончания 

эксперимента 

в 21-й день  
после окончания 

эксперимента 

1-я Интактный контроль 
(n=8) 

74
(74; 74) 

74
(74; 74) 

74
(74; 74) 

74
(74; 74) 

74
(74; 74) 

2-я Изоляция  
(n=10) 

74
(67,5; 74) 

32***##

(14,5; 54,5) 
25,5***###

(17,5; 54,5) 
33,5**#

(15; 74) 
40****####

(17,5; 54,5) 

3-я ИПХС  
(n=10) 

74
(67,5; 74) 

17****##

(11; 74) 
19**###

(15; 54,5) 
19**####

(15; 74) 
25,5*####

(17,5; 74) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, первого и третьего квартилей: Me (Q1; Q3). ИПХС — изоляционный и повторяющий-
ся холодовой стресс. **** — p=0,002, *** — p=0,004, ** — p=0,02, * — p=0,03 по сравнению с соответствующими показателями до начала 
эксперимента; #### — p=0,001, ### — p=0,002, ## — p=0,01, # — p=0,02 по сравнению с соответствующими показателями группы контроля.

Note. The data is presented as the median, first and third quartiles: Me (Q1; Q3). ИПХС — combined isolation and repeated cold stress. **** — p=0.002, 
*** — p=0.004, ** — p=0.02, * — p=0.03 compared to the corresponding values before the start of the experiment; #### — p=0.001, ### — p=0.002, 
## — p=0.01, # — p=0.02 compared to the corresponding values of the control group.
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Влияние пептидов GHK, PGP и GHK-PGP на температурную 
болевую чувствительность у крыс
© М.Е. АЛФЕРОВА1, И.И. БОБЫНЦЕВ1, А.О. ВОРВУЛЬ1, А.Н. ТЕНЬКОВА1, Л.А. АНДРЕЕВА2, Н.Ф. МЯСОЕДОВ2

1ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия;
2ФГБУ «Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение влияния пептидов GHK, PGP и GHK-PGP на спинальные и супраспинальные механизмы 
формирования температурной болевой чувствительности у крыс.
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 100 крысах-самцах Wistar массой 170—190 г. В работе были использо-
ваны пептиды, синтезированные в Национальном исследовательском центре «Курчатовский институт»: GHK (Gly-His-Lys), 
PGP (Pro-Gly-Pro), GHK-PGP (Gly-His-Lys-Pro-Gly-Pro). Пептиды вводили внутрибрюшинно в дозах 0,5 мкг/кг, 5,0 мкг/кг 
и 50,0 мкг/кг однократно за 15 мин до начала эксперимента. Контрольным животным вводили эквивалентные объемы 
физиологического раствора. Болевую чувствительность изучали с использованием теста горячей пластины (hot-plate) и теста 
отдергивания хвоста от теплового излучения (tail-flick).
Результаты. Установлено, что пептид GHK обладает анальгетическим эффектом при боли, вызванной температурным 
раздражением в тесте горячей пластины, в дозах 0,5 мкг/кг и 50,0 мкг/кг. У пептида PGP обнаружено анальгетическое 
действие в минимальной исследуемой дозе. При этом пептид GHK-PGP обладает выраженным анальгетическим действием 
во всех исследуемых дозах, согласно результатам исследования, в тесте горячей пластины, а также в дозе 0,5 мкг/кг в тесте 
отдергивания хвоста от теплового излучения.
Заключение. Пептиды GHK и PGP обладают анальгетическим эффектом. При этом присоединение PGP к С-концу амино-
кислотной последовательности GHK потенцирует анальгетическое действие, которое проявляется во всех исследованных 
дозах. Также пептид GHK-PGP демонстрирует анальгетическое действие в тесте отдергивания хвоста от теплового излу-
чения, что свидетельствует об активации сегментарных механизмов болевой чувствительности.

Ключевые слова: регуляторные пептиды, глипролины, Gly-His-Lys, температурная болевая чувствительность, анальгетиче-
ский эффект, hot-plate, tail-flick.
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Effect of GHK, PGP and GHK-PGP peptides on temperature pain sensitivity in rats
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1Kursk State Medical University, Kursk, Russia;
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ABSTRACT
Objective. To investigate the effect of GHK, PGP and GHK-PGP peptides on spinal and supraspinal mechanisms of thermal pain 
sensitivity in rats.
Material and methods. The experiments were performed on 100 male Wistar rats weighing 170—190 g. We used peptides synthesized 
at the National Research Center “Kurchatov Institute”: GHK (Gly-His-Lys), PGP (Pro-Gly-Pro), GHK-PGP (Gly-His-Lys-Pro-Gly-Pro). 
These peptides were administered intraperitoneally at doses of 0.5, 5.0 and 50.0 μg/kg once 15 min before the experiment. Control 
animals received equivalent volumes of saline solution. Pain sensitivity was studied using hot-plate and tail-flick tests.
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Results. GHK peptide has analgesic effect for pain caused by thermal irritation in hot-plate test at doses of 0.5 and 50.0 μg/kg. 
PGP peptide showed analgesic effect in minimum dose. GHK-PGP peptide has clear analgesic effect at all doses in hot-plate test 
and at a dose of 0/5 μg/kg in tail-flick test.
Conclusion. GHK and PGP peptides have analgesic effect. Addition of PGP to C-terminus of GHK amino acid sequence potenti-
ates analgesic effect that is manifested at all doses. GHK-PGP peptide demonstrates analgesic action in tail-flick test that indicates 
activation of segmental mechanisms of pain sensitivity.

Keywords: regulatory peptide, glyproline, Gly-His-Lys, temperature pain sensitivity, analgesic effect, hot-plate test, tail-flick test.
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Введение

В результате протеолиза коллагеновых волокон раз-
личного типа в организме происходит образование пеп-
тидов GHK и PGP, которые обладают широким спектром 
биологической активности и свойствами регуляторных 
молекул [1—3].

Известно, что GHK действует на процессы ранозажив-
ления, синтеза коллагена, гликозаминогликанов, дерма-
тансульфата и хондроитинсульфата, протеоглигана деко-
рина, на активность фибробластов, миграцию иммунных 
и эндотелиальные клеток к месту повреждения [2, 4]. Ра-
нее нами были установлены отдельные нейротропные эф-
фекты GHK, в том числе его влияние на болевую чувстви-
тельность у мышей [5]. Также пептид GHK вследствие ней-
ропротекторного действия и данных исследований in vitro 
рассматривается как потенциальное лекарственное сред-
ство для лечения болезни Альцгеймера [5].

При этом существенным недостатком GHK является 
непродолжительность его действия по причине деграда-
ции протеазами. Одним из способов повышения устойчи-
вости GHK и пролонгирования его биологических эффек-
тов является присоединение защитных пролинсодержащих 
пептидных последовательностей [6]. В частности, данный 
подход был реализован при защите N-концевых фрагмен-
тов адренокортикотропного гормона при создании препа-
ратов «Семакс» и «Селанк» [7, 8].

Аминокислотная последовательность PGP также вхо-
дит в состав коллагеновых волокон различного типа, из ко-
торых вычленяется под действием металлопротеиназ и про-
лилэндопептидазы. В дальнейшем PGP ацетилируется под 
действием активных альдегидов в очаге воспаления, явля-
ется хемоаттрактантом нейтрофилов, участвует в процес-
сах регуляции регенерации и заживления ран [3, 9]. В ус-
ловиях стресса PGP способствует нормализации уровня 
провоспалительных интерлейкинов и нейротрофических 
факторов, что свидетельствует о нейропротекторном эф-
фекте трипептида [10, 11]. Также установлено, что пептид 
Pro-Gly-Pro активно подавляет процессы свободноради-

кального окисления в гипоталамической и перифронталь-
ной областях головного мозга, развивающиеся в условиях 
стресса [12, 13]. Однако, несмотря на широкий спектр уста-
новленных биологических эффектов PGP, его влияние на 
болевую чувствительность не было исследовано. Кроме то-
го, при защите пептида GHK пролинсодержащими амино-
кислотными цепями его биологические эффекты, в том чис-
ле влияние на болевую чувствительность, могли измениться.

Цель исследования — изучение влияния пептидов 
GHK, PGP и GHK-PGP на спинальные и супраспиналь-
ные механизмы формирования температурной болевой 
чувствительности у крыс.

Материал и методы

Эксперименты выполнены на 100 крысах-самцах Wistar 
массой 170—190 г, полученных из SPF-вивария Института 
цитологии и генетики СО РАН, прошедших карантинный 
контроль вивария ФГБОУ ВО «Курский государственный 
медицинский университет» Минздрава России. Животные 
содержались в клетках по 10 особей в стандартных услови-
ях вивария при 12-часовом световом режиме (12 ч — свет, 
12 ч — темнота) и температуре 22±2°С.

Все применимые международные, национальные и/или 
институциональные принципы ухода и использования жи-
вотных были соблюдены. Все процедуры проводили в соот-
ветствии с Директивой ЕС о защите животных, использу-
емых в научных целях, — EU Directive 2010/63/EU, приня-
той 22 сентября 2010 г., «Правилами лабораторной практики 
в Российской Федерации», утвержденными Приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ от 23.08.2010 №708н, соответ-
ствовали принципам Базельской декларации. Эксперименты 
проводились под контролем этического комитета ФГБОУ ВО 
«Курский государственный медицинский университет» Мин
здрава России (протокол заседания №3 от 7 октября 2016 г.).

В работе были использованы пептиды GHK, PGP, 
GHK-PGP, синтезированные в лаборатории молекулярной 
фармакологии пептидов НИЦ «Курчатовский институт».
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Пептиды, растворенные в физиологическом растворе, 
вводили внутрибрюшинно за 15 мин до начала эксперимен-
та в дозах 0,5 мкг/кг, 5,0 мкг/кг и 50,0 мкг/кг однократно. 
Контрольным животным вводили эквивалентные объемы 
физиологического раствора из расчета 1 мл на 1 кг массы 
тела. Животные были разделены на 10 групп по 10 крыс 
в каждой (9 опытных групп и 1 контрольная).

Изучение болевой чувствительности при термическом 
воздействии проводили с использованием теста горячей 
пластины (hot plate), а также теста отдергивания хвоста 
от теплового излучения (tail-f lick) [14] с использованием 
экспериментальных установок Hot-Plate (модель LE7406) 
и Tail Flick (модель LE7106) (PanLab Harvard Apparatus, Ис-
пания). В тесте горячей пластины при температуре 53°С 
проводили 5 испытаний с интервалом 15 мин: двукрат-
ное измерение исходного болевого порога (с вычислени-
ем среднего значения исходного болевого порога) до введе-
ния пептида и 3 измерения болевого порога после введения 
пептида с интервалом в 15 мин. В тесте отдергивания хво-
ста от теплового излучения болевое раздражение наноси-
ли на середину хвоста локально тепловым излучением ин-
тенсивностью 50 единиц по шкале прибора и регистриро-
вали латентный период реакции избавления от болевого 
раздражителя. Проводили 5 измерений: дважды до введе-
ния пептида (с вычислением среднего значения исходного 

болевого порога) и 3 измерения болевого порога после вве-
дения пептида с интервалом в 15 мин. При обработке по-
лученных результатов рассчитывали величину максималь-
но возможного эффекта по формуле:

МВЭ=(ЛПоп–ЛПконтр)/MAXвремя–ЛПконтр)×100%,

где МВЭ — максимально возможный эффект, ЛПоп — 
латентный период реакции после введения вещества, 
ЛПконтр — латентный период реакции до введения веще-
ства, МАХвремя — максимальное время нанесения раздра-
жителя (30 с для теста горячей пластины и 9 с для теста от-
дергивания хвоста от теплового излучения).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программы Statistica 13 (StatSoft, 
США). Характер распределения признаков в статистиче-
ской выборке определяли с помощью критерия Шапиро—
Уилка. С учетом непараметрического характера распределе-
ния признаков значимость полученных результатов оцени-
вали с применением непараметрического однофакторного 
дисперсионного анализа с помощью критериев Краскела—
Уоллиса и Манна—Уитни. Полученные результаты пред-
ставлены в виде медианы (Me), нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1 и Q3). Результаты считали статистически значи-
мыми при уровне p≤0,05.

Влияние пептидов GHK, PGP, GHK-PGP на температурную болевую чувствительность у крыс в тесте горячей пластины и тесте от-
дергивания хвоста от теплового излучения
Effect of GHK, PGP, GHK-PGP peptides on temperature pain sensitivity in hot-plate and tail-flick tests

Пептид,  
доза в мкг/кг 

Тест горячей пластины  
(hot-plate test) 

Тест отдергивания хвоста от теплового излучения  
(tail-f lick test) 

МВЭ 
через 15 мин 

МВЭ 
через 30 мин 

МВЭ 
через 45 мин 

МВЭ 
через 15 мин 

МВЭ 
через 30 мин 

МВЭ 
через 45 мин 

Контрольная 
группа 

–7,3 
(–19,5; –4,3) 

–10,4 
(–22,3; 5,3) 

–17,6 
(–21,7; –11,0) 

–33,7 
(–137,3; 22,3) 

–37,3 
(–118,4; –8,6) 

–35,5 
(–89,4; 35,6) 

GHK, 0,5 –1,0 
(–9,3; 15,3) 

–7,1 
(–19,6; 3,0) 

–4,7 
(–12,8; 6,4)* 

–24,4 
(–71,1; 27,8) 

–28,1 
(–73,1; 32,6) 

–21,1 
(–74,9; 7,0) 

GHK, 5,0 2,9 
(–26,1; 7,8) 

11,7 
(–11,1; 13,7) 

–16,2 
(–25,7; –6,9) 

7,0 
(–26,1; 55,8) 

–13,5 
(–126,1; 24,9) 

–50,9 
(–107,4; –5,3) 

GHK, 50,0 7,0 
(–13,4; 20,2) 

6,1 
(–2,4; 19,2) 

6,1 
(–11,0; 18,6)* 

13,6 
(–116,5; 53,6) 

–19,5 
(–126,9; 25,0) 

–35,2 
(–184,1; 11,3) 

PGP, 0,5 2,9 
(–3,2; 45,1)* 

6,1 
(–9,8; 7,8) 

–8,6 
(–13,9; 15,2) 

–24,5 
(–46,1; 38,0) 

–65,2 
(–135,8; 1,6) 

–87,1 
(–197,7; –14,3) 

PGP, 5,0 –6,5 
(–41,5; 29,3) 

2,9 
(–28,4; 12,3) 

–0,2(–69,4; 26,6) –63,5 
(–128,8; –6,0) 

–39,8 
(–232,7; 60,1) 

–85,9 
(–119,9; 5,1) 

PGP, 50,0 –15,4 
(–60,5; 0,4) 

–24,5 
(–95,6; 4,5) 

–15,9 
(–73,0; 8,0) 

–32,0 
(–122,3; –5,4) 

–77,0 
(–112,9; –32,6) 

–68,4 
(–120,5; 0,3) 

GHK-PGP, 0,5 1,1 
(–5,6; 33,8) 

–0,2 
(–10,8; 34,7) 

2,5 
(–1,7; 20,5)* 

26,0 
(–24,8; 86,6) 

17,2 
(–31,7; 36,8)* 

38,0 
(–35,0; 69,1) 

GHK-PGP, 5,0 –5,4 
(–26,5; 6,5) 

19,6 
(–0,2; 39,5)* 

5,4 
(–21,5; 18,6)* 

13,3 
(–10,5; 25,1) 

–1,4 
(–50,0; 12,7) 

–16,6 
(–48,1; 6,8) 

GHK-PGP, 50,0 3,7 
(–5,7; 21,8)*

2,1 
(–14,5; 20,2)

–5,1 
(–19,9; 7,5)*

–11,3 
(–78,8; 20,0) 

–15,6 
(–64,4; 8,7) 

–32,2 
(–72,8; –14,5) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей (Q1 и Q3) в формате Me (Q1; Q3). МВЭ — мак-
симально возможный эффект. * — p≤0,05 — статистически значимое отличие по сравнению с контрольной группой.

Note. The data is presented as the median (Me), the lower and upper quartiles (Q1 and Q3) in the Me (Q1; Q3) format. МВЭ — the maximum pos-
sible effect. * — p≤0.05 is a statistically significant difference compared to the control group.
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Результаты

В тесте горячей пластины пептид GHK через 45 мин 
после введения в дозе 0,5 мкг/кг увеличивал максимально 
возможный эффект более чем в 3 раза (р=0,038) по сравне-
нию с контрольной группой, а в дозе 50,0 мкг/кг повышал 
данный показатель на 23,7 единицы (р=0,014), что свиде-
тельствует о статистически значимом анальгетическом эф-
фекте данного пептида. При этом в тесте отдергивания хво-
ста от теплового излучения пептид GHK не оказывал вли-
яния на болевую чувствительность (таблица).

Пептид PGP в тесте горячей пластины через 15 мин 
после введения в дозе 0,5 мкг/кг увеличивал максимально 
возможный эффект на 10,2 единицы (р=0,021). При этом 
наблюдалась тенденция к увеличению данного показателя 
через 30 мин и 45 мин после введения соответственно на 
16,5 единицы (р=0,162) и 8,4 единицы (р=0,076). В тесте от-
дергивания хвоста от теплового излучения статистически 
значимого эффекта у данного пептида обнаружено не было.

Пептид GHK-PGP в дозе 0,5 мкг/кг демонстрировал 
статистически значимый анальгетический эффект лишь че-
рез 45 мин после введения (р=0,004), а через 15 мин и 30 мин 
отмечалась только тенденция к повышению максимально 
возможного эффекта — соответственно на 8,4 единицы 
(р=0,064) и 10,2 единицы (р=0,212). В дозе 5 мкг/кг макси-
мально возможный эффект повышался через 30 мин после 
введения на 30 единиц (р=0,022), а через 45 мин — на 23 еди-
ницы (р=0,045). В дозе 50,0 мкг/кг через 15 мин исследуе-
мый показатель увеличивался на 11 единиц (р=0,018), через 
30 мин его изменение не достигало статистически значимо-
го уровня (р=0,307), а через 45 мин увеличение максимально 
возможного эффекта вновь было статистически значимым 
и составило 12,1 единицы (р=0,027). В тесте отдергивания 
хвоста от теплового излучения пептид GHK-PGP показал 
выраженный анальгетический эффект в дозе 0,5 мкг/кг че-
рез 30 мин после его введения (р=0,017), а через 15 мин от-
мечалась тенденция к увеличению максимально возмож-
ного эффекта (р=0,064).

Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
GHK обладает анальгетическим действием при однократ-
ном введении перед тестированием температурной боле-
вой чувствительности: в дозе 0,5 мкг/кг и 50,0 мкг/кг пеп-
тид увеличивал латентный период облизывания лап у крыс 
в тесте горячей пластины, что согласуется с результатами 
наших предыдущих исследований [5]. Следует отметить, 
что введение GHK приводит к изменению экспрессии ря-
да генов, участвующих в работе антиноцицептивной си-

стемы. В частности, установлено увеличение экспрессии 
OPRMI (μ1-опиатный рецептор), OPRL1 (рецептор ноци-
цептина), CCKAR (рецептор холецистокинина А), CNR1 
(каннабиноидный рецептор), PNOC (препроноцицептин), 
OXT (предшественник окситоцина/нейрофизина I), а так-
же снижение экспрессии AMPA3/GRIA3 (глутаматный ре-
цептор) и OPRK1 (κ-опиоидный рецептор 1) [15]. Данные 
факты позволяют предполагать участие GHK в пептидер-
гических механизмах развития болевой реакции при тер-
мическом воздействии.

Пептид PGP также оказывал анальгетическое действие, 
наиболее выраженное в минимальной исследуемой дозе.

Эффекты пептида GHK-PGP были выражены во всех 
исследуемых дозах, что свидетельствует о потенцировании 
анальгетического действия пептидов GHK и PGP при их 
соединении в одну молекулу. При этом пептид GHK-PGP 
в минимальной исследуемой дозе в тесте горячей пластины 
проявил свое анальгетическое действие только через 45 мин 
после его введения. Данный эффект может являться след-
ствием не прямого действия самого пептида GHK-PGP, 
а действия GHK и PGP, образовавшихся из GHK-PGP 
в результате протеолиза. В максимальной исследуемой до-
зе в тесте горячей пластины пептид GHK-PGP проявил 
свое анальгетическое действие как через 15 мин, так и че-
рез 45 мин после его введения. В данном случае это может 
свидетельствовать как о непосредственном прямом аналь-
гетическом эффекте GHK-PGP, так и об анальгетическом 
действии GHK и PGP, образующихся в результате действия 
протеолитических ферментов. Также при анализе возмож-
ных механизмов установленных в работе эффектов необ-
ходимо учитывать, что пептидные молекулы с регулятор-
ными свойствами способны даже в небольших дозах яв-
ляться пусковыми факторами для активации различных 
нейромедиаторных каскадов и структур мозга, в том числе 
участвующих в формировании болевых реакций [1, 16, 17].

Заключение

Таким образом, пептиды GHK и PGP оказывают аналь-
гетическое влияние на болевые реакции у крыс с участием 
надсегментарных механизмов при температурном болевом 
воздействии в тесте горячей пластины. Соединение данных 
молекул в одну вызывает потенцирование данного эффек-
та, а также активацию сегментарных механизмов болевой 
чувствительности. Полученные данные также являются 
очередным свидетельством характерной для регулятор-
ных пептидов физиологической полифункциональности.
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Изменения ноцицептивной чувствительности у самок крыс 
с экспериментальным артритом височно-нижнечелюстного 
сустава при иммуномодуляции
© В.Д. ВИННИКОВА, О.С. ПАК, А.В. КЛИМЕНКО, С.С. ПЕРЦОВ

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий», 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить изменения болевой чувствительности у самок крыс при экспериментальном артрите височно-
нижнечелюстного сустава в условиях иммуномодуляции.
Материал и методы. Исследование проведено на половозрелых самках крыс (n=51). Сформированы пять экспериментальных 
групп: 1-я группа — интактные животные; 2-я группа — введение препарата «Имунофан» на 2-е, 4-е, 6-е, 8-е и 10-е сутки 
исследования; 3-я группа — инъекция монойодацетата натрия (МИА) в височно-нижнечелюстной сустав (ВНЧС) в 1-е сутки 
исследования; 4-я группа — инъекция МИА в ВНЧС в 1-е сутки исследования с последующим введением «Имунофана» 
на 2-е, 4-е, 6-е, 8-е и 10-е сутки исследования; 5-я группа — инъекция МИА в ВНЧС в 1-е сутки исследования с после-
дующим введением «Имунофана» на 14-е, 16-е, 18-е, 20-е и 22-е сутки исследования. Порог болевой реакции животных 
изучали по латентному периоду реакции отведения хвоста при светотермальном раздражении методом tail-flick. Измерения 
выполняли в фазу диэструса эстрального цикла, определяемую путем микроскопии вагинальных мазков.
Результаты. Снижение латентного периода реакции отведения хвоста, характерное для животных, получивших инъекцию 
монойодацетата натрия в ВНЧС, не происходит в условиях иммуномодуляции. Указанный эффект «Имунофана» не зависит 
от времени начала применения препарата.
Заключение. Введение иммуномодулирующего препарата «Имунофан» самкам крыс в относительно ранние сроки фор-
мирования артрита височно-нижнечелюстного сустава, вызванного внутрисуставной инъекцией монойодацетата натрия, 
предупреждает усиление ноцицептивной чувствительности. Применение данного препарата на позднем этапе развития 
исследуемой патологии приводит к увеличению порога болевой реакции у животных с экспериментальным артритом 
височно-нижнечелюстного сустава.

Ключевые слова: артрит височно-нижнечелюстного сустава, «Имунофан», самки крыс, ноцицептивная чувствительность.
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Changes in nociceptive sensitivity in female rats with experimental 
temporomandibular joint arthritis under immunomodulation
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ABSTRACT
Objective. To investigate changes in pain sensitivity in female rats with experimental temporomandibular joint arthritis under 
immunomodulation.
Material and methods. The study was conducted on 51 female rats. Six experimental groups were formed: group 1 — intact 
animals; group 2 — administration of Imunofanum on days 2, 4, 6, 8, and 10; group 3 — injection of sodium monoiodoacetate 
into temporomandibular joint (TMJ) on day 1; group 4 — injection of sodium monoiodoacetate into TMJ on day 1 followed 

Российский журнал боли
2025, т. 23, №4, с. 30–34
https://doi.org/10.17116/pain20252304130

Russian Journal of Pain
2025, vol. 23, no. 4, pp. 30–34

https://doi.org/10.17116/pain20252304130



Russian Journal of Pain 2025, vol. 23, no. 4� 31

Оригинальные статьи� Original articles

by Imunofanum administration on days 2, 4, 6, 8, and 10; group 5 — injection of sodium monoiodoacetate into TMJ on day 1 fol-
lowed by Imunofanum administration on days 14, 16, 18, 20, and 22. Pain response threshold was assessed by measuring the tail 
withdrawal latency in response to light-thermal stimulation (tail-flick test). Measurements were performed in diestrus phase of estrous 
cycle (microscopic examination of vaginal smears).
Results. Reduction of tail-flick latency typical for animals that received sodium monoiodoacetate into TMJ did not occur under 
immunomodulation. This effect of Imunofanum was independent of timing of drug administration.
Conclusion. Administration of Imunofanum to female rats at early stages of temporomandibular joint arthritis induced by intra-
articular sodium monoiodoacetate injection prevents enhancement of nociceptive sensitivity. Delayed administration of this drug 
leads to higher pain response threshold in animals with experimental temporomandibular joint arthritis.

Keywords: temporomandibular joint arthritis, Imunofanum, female rats, nociceptive sensitivity.
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Введение

Дисфункция височно-нижнечелюстного сустава 
(ВНЧС) является распространенным заболеванием че-
люстно-лицевой области. Указанное патологическое со-
стояние часто сопровождается длительным болевым син-
дромом, который значительно снижает качество жизни па-
циентов [1]. Согласно данным О.C. Wadhokar и D.S. Patil 
(2022), 75—80% взрослых пациентов с дисфункцией ВНЧС 
нуждаются в медицинском сопровождении, а для полной 
ремиссии может потребоваться до трех лет [3]. Следует от-
метить, что при дисфункции ВНЧС женщины, как прави-
ло, испытывают более сильную боль [2], а в 20—25% слу-
чаев болевой синдром может сохраняться длительное вре-
мя или рецидивировать [3].

Развитие болевого синдрома при дисфункции ВНЧС 
опосредовано как периферическими, так и центральными 
механизмами [4]. Одной из причин повышенной активно-
сти ноцицепторов и гиперчувствительности к болевым раз-
дражителям при данной патологии является формирование 
остеоартрита и реактивного воспаления параартикуляр-
ных тканей [5]. При локальном воспалительном процес-
се происходит выброс медиаторов воспаления, таких как 
простагландины, брадикинины и цитокины, которые уси-
ливают передачу болевых сигналов [5]; именно эти явле-
ния лежат в основе периферической сенситизации. Цито-
кины — интерлейкин-1β, фактор некроза опухоли α, ин-
терлейкин-6 способствуют активации сенсорных нейронов 
и усилению сигнальной трансдукции, что играет важную 
роль в развитии аллодинии и формировании центральной 
сенситизации [5].

Под влиянием указанных выше медиаторов ноцицеп-
торы не только характеризуются изменением функциональ-
ной активности, но и сами участвуют в регуляции иммун-
ного ответа путем стимуляции высвобождения нейромеди-
аторов, воздействующих на иммунные клетки [6]. Данные 
реакции поддерживает воспалительный процесс, усиливая 
болевые ощущения.

В экспериментальных исследованиях показано, что 
препараты с иммуномодулирующими свойствами способ-
ны снижать уровень провоспалительных факторов [7] с од-
новременным усилением продукции противовоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкин-10 и интерлейкин-4 
[8], что уменьшает выраженность механической аллодинии 
при болевом синдроме [9, 10].

Учитывая вышесказанное, актуальным представля-
ется разработка новых подходов к купированию болевых 
синдромов различного генеза путем иммуномодуляции.

Цель работы — изучить изменения болевой чувстви-
тельности у самок крыс при экспериментальном артри-
те височно-нижнечелюстного сустава в условиях имму-
номодуляции.

Материал и методы

Эксперименты одобрены комиссией по биомедицин-
ской этике ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
оригинальных и перспективных биомедицинских и фар-
мацевтических технологий» (протокол №3 от 21 февраля 
2024 г.). Все процедуры выполнены в соответствии с требо-
ваниями Всемирного общества защиты животных (WSPA) 
и Европейской конвенции по защите экспериментальных 
животных. Животные содержались в стандартных услови-
ях вивария и прошли 14-дневный период адаптации после 
доставки из питомника «Столбовая».

Остеоартрит ВНЧС формировали путем введения мо-
нойодацетата натрия (МИА) в дозе 16 мг/кг (0,04 мл) в по-
лость сустава [11]. Для иммуномодуляции использовали 
препарат «Имунофан» («Бионокс», Россия) в дозе 0,4 мл, 
который вводили крысам подкожно в область холки [12]. 
«Имунофан» — синтетический гексапептид, оказывающий 
иммунорегулирующее, противовоспалительное, дезинток-
сикационное и гепатопротективное действие, а также по-
вышающий противоопухолевую защиту организма [13]. 
В клинических исследованиях показано, что данный пре-
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парат оказывает регуляторное влияние на процессы воспа-
ления и приводит к восстановлению референсного уровня 
цитокинов в плазме крови [14].

Исследование проведено на половозрелых самках крыс 
Wistar (n=51) (масса тела 261,0±22,0 г), которые были слу-
чайным образом распределены в пять экспериментальных 
групп: 1-я группа (n=10) — интактные животные (контроль); 
2-я группа (n=12) — введение «Имунофана» на 2-е, 4-е, 6-е, 
8-е и 10-е сутки исследования; 3-я группа (n=15) — инъ-
екция МИА в ВНЧС в 1-е сутки исследования; 4-я группа 
(n=7) — инъекция МИА в ВНЧС в 1-е сутки исследования 
с последующим введением «Имунофана» на 2-е, 4-е, 6-е, 
8-е и 10-е сутки исследования; 5-я группа (n=7) — инъек-
ция МИА в ВНЧС в 1-е сутки исследования с последующим 
введением «Имунофана» на 14-е, 16-е, 18-е, 20-е и 22-е сут-
ки исследования.

Порог болевой реакции крыс оценивали путем измере-
ния латентного периода реакции отведения хвоста (ЛПРОХ) 
при светотермальном раздражении на аппарате Tail-Flick 
Analgesia Meter 0104-301M (Columbus Instruments, США). 
Измерения проводили в фазу диэструса эстрального цикла, 
который определяли методом микроскопии вагинальных 
мазков. Регистрацию ЛПРОХ у крыс всех групп осущест-
вляли в исходном состоянии (1-й диэструс), дальнейшие 
измерения проводили в следующие временные периоды: 
1—3-я группы — 2-й, 3-й, 4-й, 5-й и 6-й диэструс; 4-я груп-
па — 2-й и 3-й диэструс (крысы указанной группы выведе-
ны из эксперимента после 3-го диэструса); 5-я группа — 5-й 
и 6-й диэструс. Определения ЛПРОХ у особей 5-й группы 
не проводили во 2-й, 3-й и 4-й диэструс с целью исключе-
ния излишней травматизации животных в ранний период 
формирования артрита ВНЧС, то есть до начала введения 
иммуномодулятора.

Анализ данных осуществляли с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 10. Полученные результа-
ты представлены в виде медиан и межквартильных интер-
валов (Q1; Q3). Межгрупповые различия оценивали с по-
мощью критерия Манна—Уитни, для анализа изменений 
показателей внутри групп применяли критерий Уилкоксо-
на. Различия считали статистически значимыми при уров-
не p<0,05.

Результаты

Динамика показателя ЛПРОХ крыс на различных эта-
пах эксперимента представлена в таблице.

В исходном состоянии ЛПРОХ у крыс 2-й, 4-й и 5-й 
групп был меньше, чем у интактных животных (крыс 1-й 
группы), на 19,4% (p=0,02), 21,9% (p=0,01) и 15,8% (p=0,02) 
соответственно. В 1-й диэструс изучаемый показатель у осо-
бей 3-й группы был больше на 24,6% (p=0,009) и 18,4% 
(p=0,03), чем у крыс 4-й и 5-й групп соответственно. В 4-й 
диэструс ЛПРОХ у животных, получавших «Имунофан», 
был выше, чем у животных (крыс 1-й группы): межгруп-
повая разница составила 31,9% (p=0,03).

Ранее нами было показано, что введение МИА в ВНЧС 
самок крыс приводит у них к уменьшению порога болевой 
реакции [15]. Сформировавшийся таким образом болевой 
синдром в челюстно-лицевой области был наиболее выра-
жен ко 2-му эстральному циклу и сохранялись на протяже-
нии шести эстральных циклов. В представленном иссле-
довании установлено, что в условиях иммуномодуляции 

не наблюдаются изменения ноцицептивных порогов, ха-
рактерные для особей с внутрисуставным введением МИА.

Во 2-й диэструс ЛПРОХ у крыс, получавших «Имуно-
фан» со 2-х суток после введения МИА в ВНЧС, был на 
86,6% больше, чем у особей с индуцированным артритом 
ВНЧС (p=0,046).

В 5-й и 6-й диэструс ЛПРОХ у крыс, получавших «Иму-
нофан» с 14-х суток формирования артрита, был боль-
ше, чем у животных с инъекцией МИА в ВНЧС, на 26,2% 
(p=0,04) и 68,9% (p=0,006) соответственно.

Обсуждение

В представленной работе значения порога болевой 
реакции у крыс изучены на разных этапах развития экс-
периментального остеоартрита ВНЧС в условиях имму-
номодуляции.

Наблюдающиеся статистически значимые межгруппо-
вые различия ЛПРОХ у животных в исходном состоянии 
могут быть обусловлены индивидуальными особенностя-
ми ноцицептивной чувствительности [16]. Для интактных 
крыс и особей, получавших «Имунофан», отмечены незна-
чительные колебания анализируемого параметра на различ-
ных этапах эксперимента.

Согласно нашим предыдущим наблюдениям и иссле-
дованиям других авторов, введение крысам МИА приво-
дит к развитию артрита ВНЧС с сопутствующим сниже-
нием ЛПРОХ [11, 15]. Это свидетельствует о формирова-
нии стойкого болевого синдрома, механической аллодинии 
и гиперчувствительности к ноцицептивным стимулам [11].

Нами установлено, что снижение ЛПРОХ, характерное 
для животных с МИА-индуцированным артритом ВНЧС, 
не происходит в условиях иммуномодуляции. Важно от-
метить, что указанный эффект «Имунофана» не зависел 
от времени начала применения препарата. Данный факт 
может быть связан с нормализующим влиянием этого им-
муномодулятора на цитокиновый профиль сыворотки кро-
ви, что сопровождается уменьшением выраженности вос-
палительных реакций [14].

Выявлено, что во 2—6-й диэструс ЛПРОХ у крыс, по-
лучавших «Имунофан» после инъекции МИА в ВНЧС (4-я 
и 5-я группы), был значительно больше, чем у животных 
с артритом, и не отличался от значений ЛПРОХ у интакт-
ных особей. Выраженные межгрупповые различия ноци-
цептивной чувствительности у крыс, получавших МИА изо-
лированно и с последующей иммуномодуляцией, указыва-
ют на способность «Имунофана» предупреждать развитие 
и/или купировать сформировавшийся болевой синдром 
в указанных условиях. Выявленные особенности согласу-
ются с имеющимися данными о влиянии иммуномодулято-
ров на ноцицептивную систему, проявляющемся в сниже-
нии аллодинии и уменьшении выраженности воспаления 
в патологическом очаге [17]. Представленные факты могут 
быть обусловлены модулирующим действием «Имунофана» 
как на периферические (внутрисуставное и параартикуляр-
ное воспаление), так и на центральные звенья патогенеза 
(процессы центральной сенситизации) болевого синдрома.

В результате проведенной работы получены новые дан-
ные о характере влияния иммуномодуляции на ноцицептив-
ную чувствительность самок крыс в относительно ранние 
и поздние сроки формирования артрита ВНЧС, что может 
быть перспективно в плане оптимизации стандартных схем 
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лечения пациентов с соответствующими клиническим про-
явлениями различных патологических состояний. Тонкие 
механизмы, лежащие в основе действия препаратов с им-
муномодулирующими свойствами на болевую чувствитель-
ность, требуют дальнейших исследований.

Заключение

Введение иммуномодулирующего препарата «Иму-
нофан» самкам крыс в относительно ранние сроки фор-
мирования артрита височно-нижнечелюстного сустава, 
вызванного внутрисуставной инъекцией монойодацета-
та натрия, предупреждает усиление ноцицептивной чув-

ствительности. Применение данного препарата на позд-
нем этапе развития артрита височно-нижнечелюстного 
сустава приводит к увеличению порога болевой реакции 
у животных с экспериментальным артритом височно-ниж-
нечелюстного сустава.

Исследование выполнено в рамках государственного задания 
№122040500027-7.
The study was carried out within the framework of the state assignment 
No. 122040500027-7.
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ЛПРОХ крыс на разных этапах эксперимента
Tail withdrawal latency of rats at different stages of experiment

Группа 

Этап исследования, диэструс

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 

ЛПРОХ, с

1-я (интактные животные) 4,9  
(4,54; 5,56) 

4,28  
(3,92; 5,14) 

3,84  
(3,1; 3,9) 

5,11  
(4,61; 6,65) 

4,34  
(3,81; 5,25) 

5,09 
(4,65; 6,16) 

2-я («Имунофан») 3,95  
(3,52; 4,8)+ 

5,7  
(4,34; 6,47) 

4,58  
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3,48  
(3,31; 4,16)+ 

4,51  
(3,3; 5,08) 
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(3,86; 4,72) 

3-я (МИА) 5,01  
(4,36; 6,27) 
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(2,22; 2,83)*, ++ 
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(2,84; 3,3)*, ххх, +
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(2,14; 3,06)*, ++ 

4-я (МИА + со 2-х суток 
 «Имунофан») 
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(3,19; 4,06)++, ΔΔ 
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(3,53; 4,92)ΔΔ 

3,4  
(2,83; 3,71) 

— — — 

5-я (МИА + с 14-х суток 
 «Имунофан») 

4,23 
(3,75; 4,38)+, Δ 

— — — 4,05  
(3,57; 4,47)Δ 

4,12  
(3,77; 4,5)ΔΔ 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей: Me [Q1; Q3]. ЛПРОХ — латентный период реакции 
отведения хвоста; МИА — монойодацетат натрия. * — p<0,05, *** — p<0,001 по сравнению с 1-м диэструсом; ххх — p<0,001 по сравнению 
со 2-м диэструсом; + — p<0,05, ++ — p<0,01 и +++ — p<0,001 по сравнению с 1-й группой; # — p<0,05, ## — p<0,01, ### — p<0,001 по срав-
нению со 2-й группой; Δ — p<0,05, ΔΔ — p<0,01 по сравнению с 3-й группой.

Note. The data is presented as the median, lower and upper quartiles: Me [Q1; Q3]. ЛПРОХ — tail withdrawal latency; МИА — sodium monoiodoac-
etate. * — p<0.05, *** — p<0.001 compared with the first diestrus; xxx — p<0.001 compared with the second diestrus; + — p<0.05, ++ — p<0.01, +++ — 
p<0.001 compared with group 1; # — p<0.05, ## — p<0.01, ### — p<0.001 compared with group 2; Δ — p<0.05, ΔΔ — p<0.01 compared with group 3.
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Индекс ограничения жизнедеятельности из-за боли в шее: 
модификация раздела «Вождение» русскоязычной версии опросника
© М.А. БАХТАДЗЕ1, 2, 3, А.И. ИСАЙКИН4, Д.С. ГЮЛБУДАГЯН4
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(Сеченовский Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. 1. Дополнить раздел «Вождение» Индекса ограничения жизнедеятельности из-за боли в шее (далее — 
Индекс) информацией, оценивающей влияние боли в шее на способность совершать поездки с использованием как обще-
ственного, так и личного транспорта. 2. Оценить психометрические свойства модифицированной версии опросника.
Материал и методы. Объект исследования — модифицированная (2020) русскоязычная версия Индекса. На первом этапе 
провели ретроспективный анализ заполненных анкет и рассчитали процент пропусков для раздела «Вождение». На втором 
этапе модифицировали раздел «Вождение» и оценили психометрические свойства новой версии опросника. Участники 
исследования — 337 пациентов (221 женщина и 116 мужчин) в возрасте от 18 до 65 лет (средний возраст 39,6±10,4 года) 
с неспецифической болью в шее (БШ), головной болью напряжения, мигренью и цервикогенной головной болью (ЦГБ).
Результаты. Ретроспективный анализ показал, что раздел «Вождение» был пропущен в 83 (43%) из 194 анкет, заполненных 
пациентами с БШ. Для устранения пропусков название этого раздела изменили на «Поездки на транспорте / вождение», 
а каждое утверждение дополнили фразой «Я езжу на транспорте…», например: «Я езжу на транспорте / вожу машину 
вообще без боли в шее». Эта модификация исключила пропуски при заполнении анкет. Опросник показал хорошую вну-
треннюю согласованность: α Кронбаха=0,89, коэффициент межпунктовой корреляции=0,47. Факторный анализ выявил 
двухфакторную структуру Индекса; во 2-м факторе максимальными факторными нагрузками обладали разделы «Головная 
боль» (0,878) и «Концентрация внимания» (0,876). Кластерный анализ выявил три отдельных непересекающихся кластера 
пациентов без ограничения жизнедеятельности, с легким и с умеренным ограничением жизнедеятельности. Группа без 
ограничения жизнедеятельности состояла преимущественно из пациентов с неспецифической БШ. Группа с умеренным 
ограничением жизнедеятельности состояла преимущественно из пациентов с хронической мигренью, в том числе соче-
тавшейся с хронической ЦГБ.
Заключение. Индекс ограничения жизнедеятельности из-за боли в шее, модифицированный для оценки способности паци-
ентов совершать поездки на транспорте, — надежный инструмент, обладающим хорошими психометрическими свойствами, 
готовый к использованию как в повседневной практике, так и в клинических исследованиях.

Ключевые слова: боль в шее, головная боль напряжения, мигрень, цервикогенная головная боль, индекс ограничения 
жизнедеятельности, опросник.
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ABSTRACT
Objective. 1. To supplement the “Driving” item of the Neck Disability Index (NDI) with information assessing the impact of neck 
pain on the ability to move around by public and private transport. 2. To evaluate the psychometric properties of the modified 
version of this questionnaire.
Material and methods. The object of the study is a modified (2020) Russian-language version of the NDI. At the first stage, we performed 
retrospective analysis of filled questionnaires and calculated percentage of omissions for the “Driving” item. At the second stage, the “Driving” 
item was modified, and psychometric properties of new version were assessed. Study participants were 337 patients (221 women 
and 116 men) aged 18-65 years with non-specific neck pain, tension type headache, migraine and cervicogenic headache (CeH).
Results. A retrospective analysis revealed that the “Driving” item was omitted in 83 (43%) out of 194 questionnaires completed 
by patients with neck pain. To eliminate omissions, the name of this item was changed to “Using transportation / driving”, and each 
statement was supplemented with phrase “I use transportation...”, for example: “I use transportation / drive a car without any neck 
pain at all”. This modification eliminated omissions when filling out the questionnaires. The questionnaire demonstrated good 
internal consistency: Cronbach’s α=0.89; inter-item correlation coefficient=0.47. Factor analysis revealed a 2-factor structure 
of the Index. In the 2nd factor, “Headache” (0.878) and “Concentration of attention” (0.876) items had the highest factor loading. 
Cluster analysis revealed three separate non-overlapping clusters of patients with no, mild, and moderate disability. The group 
with no disability consisted mainly of patients with non-specific neck pain. The group with moderate disability consisted mainly 
of patients with chronic migraines, including that combined with chronic CeH.
Conclusion. The Russian language version of the Neck Disability Index, modified to assess patients’ ability to use transportation, 
is a reliable instrument with good psychometric properties, ready for use in everyday practice and clinical trials.

Keywords: neck pain, tension headache, migraine, cervicogenic headache, disability index, questionnaire.
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Введение

Индекс ограничения жизнедеятельности из-за боли 
в шее (далее — Индекс) разработан (1991) для оценки вли-
яния на повседневную активность симптомов, ассоцииро-
ванных с последствиями хлыстовой травмы шеи (ХТШ) [1]. 
В дальнейшем его применяли и при других нозологических 
формах — при неспецифической боли в шее (НБШ), шей-
ной радикулопатии (ШР), цервикогенной головной боли 
(ЦГБ) и мигрени [2—8]. Моделью для его создания послу-
жил опросник Освестри — Индекс ограничения жизнеде-
ятельности из-за боли в нижней части спины [1, 2]. Сре-
ди всех аналогичных опросников Индекс признан наибо-
лее надежным [9].

Однако его конструктная валидность — способность из-
мерять ограничение жизнедеятельности только из-за боли 
в шее (как указано в его названии) была не раз подвергнута 
сомнению [7—14]. Одна из причин заключается в том, что 
1-й раздел Индекса оценивает интенсивность боли в шее 
(БШ), а 5-й раздел — интенсивность головной боли (ГБ). 
Несомненно, что оба эти симптома могут влиять на повсед-
невную активность. Оба симптома могут иметь место как 
при вторичных ГБ (в частности, при ГБ, ассоциированной 
с травмой шеи), так и при первичных ГБ — головной бо-
ли напряжения (ГБН) и мигрени. Именно интенсивность 
ГБ может влиять на повседневную активность пациентов 
с первичными ГБ. Кроме того, при первичных ГБ интен-
сивность БШ может быть обусловлена не скелетно-мышеч-
ной дисфункцией, а интенсивностью приступа ГБ, в част-
ности мигрени. Поэтому название Индекса не совсем точно 

отражает его конструкт, поскольку на степень ограниче-
ния жизнедеятельности, измеренную по этому опросни-
ку, потенциально может влиять как БШ, так и ГБ [7, 8, 11].

Критике подвергалась не только конструкция опрос-
ника в целом, но и структура его отдельных разделов [10, 
12, 13, 15]. Во-первых, раздел «Поднимание предметов», за-
имствованный из опросника Освестри, не отражает посте-
пенное снижение этой функции по мере усиления БШ [15]. 
Поэтому в русскоязычной версии Индекса он заменен раз-
делом «Подвижность шеи», в большей степени отражаю-
щим нарушение этой функции именно из-за БШ [16]. Во-
вторых, в оригинальном опроснике раздел «Головная боль» 
оценивает как частоту ГБ, так и ее интенсивность, что не-
допустимо в одномерных шкалах [13, 15]. Поэтому в рус-
скоязычной версии Индекса этот раздел оценивает только 
интенсивность ГБ [16]. В-третьих, при заполнении опрос-
ника достаточно часто остается пропущенным раздел «Во-
ждение», поскольку многие респонденты не водят машину, 
а пользуются общественным транспортом. Поэтому не слу-
чайно, что в современном систематическом обзоре с мета-
анализом (2024), посвященном психометрическим свой-
ствам Индекса, рекомендовано уделить внимание свой-
ствам отдельных разделов опросника [14].

Возвращаясь к разделу «Вождение» необходимо заме-
тить, что анкеты с пропущенными разделами исключают-
ся из различных статистических расчетов, что может ис-
кажать истинную картину влияния БШ и ГБ на способ-
ность совершать поездки. Поэтому, модификация раздела 
«Вождение» позволила бы оценивать влияние БШ и ГБ 
не только в выборке автолюбителей и профессиональных 
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водителей, но и в выборке пациентов, предпочитающих об-
щественный транспорт.

Цель исследования — модификация раздела «Вожде-
ние» русскоязычной версии Индекса и дальнейшая оценка 
психометрических свойств модифицированного опросника.

Материал и методы

Исследование проведено на базе Клиники нервных бо-
лезней им. А.Я. Кожевникова и Клиники восстановитель-
ного лечения «Качество жизни». В исследование вошли 
амбулаторные пациенты, предъявляющие жалобы на БШ.

Критерии включения: 1) неспецифическая БШ, об
условленная скелетно-мышечной дисфункцией; 2) БШ, 
потенциально ассоциированная с ГБ — ГБН, мигренью или 
ЦГБ. При постановке диагнозов руководствовались Меж-
дународной классификацией болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10) и диагностическими критериями русскоязыч-
ной версии Международной классификации головной бо-
ли (МКГБ; 3-е издание) [17].

Критерии исключения: 1) боль в шее, сопровождающа-
яся симптомами радикулопатиии или нейропатии; 2) боль 
в шее, обусловленная специфическими причинами, таки-
ми как травма, ревматоидный артрит, метастазы опухоли 
и т.п. В исследуемые группы не включали пациентов с он-
кологическими заболеваниями, органическими заболева-
ниями нервной системы, деменцией, выраженными пси-
хическими нарушениями, а также пациентов моложе 18 лет 
и старше 65 лет.

Опросники

На первом этапе из числа анкет, заполненных паци-
ентами Клиники восстановительного лечения «Качество 
жизни» в период с 2021 по 2023 г., рассчитали долю анкет 
с пропущенным разделом «Вождение». В качестве анкеты 
использовали модифицированную русскоязычную вер-
сию Индекса, в которой раздел «Поднимание предметов» 
заменен разделом «Подвижность шеи», а раздел «Голов-
ная боль» оценивает только интенсивность головной бо-
ли, но не ее частоту [16].

Модификация раздела «Вождение»

При модификации Индекса руководствовались Между-
народной классификацией функционирования, ограниче-
ний жизнедеятельности и здоровья (МКФ) [18]. Название 
раздела «Вождение» изменили так, чтобы оно отражало две 
способности: «передвигаться в транспорте в качестве пас-
сажира» (d 470) и «управлять транспортом в качестве во-
дителя» (d 475). Утверждения формулировали в разговор-
ном стиле, понятном 12-летнему ребенку, но не в офици-
ально-деловом стиле, свойственном МКФ [19].

«Эффект пола и потолка»

«Эффект пола и потолка» оценивали по числу мини-
мальных и максимальных значений для каждого разде-
ла Индекса. «Эффект пола и потолка» присутствует в тех 

случаях, когда более 15% респондентов присваивают тому 
или иному разделу опросника минимальное («эффект по-
ла») или максимальное («эффект потолка») значение [20].

Факторный анализ

Факторный анализ проводили методом каменистой 
осыпи и методом выделения главных компонент с враще-
нием promax, предполагающим, что факторы могут кор-
релировать между собой. Выявленный фактор должен был 
удовлетворять следующим трем условиям: 1) точку переги-
ба можно легко определить на графике методом камени-
стой осыпи; 2) собственное значение фактора >1; 3) фак-
тор должен объяснять >10% дисперсии значений перемен-
ных [21—23].

Под числовыми значениями факторных нагрузок по-
нимали коэффициент корреляции r Пирсона между раз-
делами Индекса и выявленными факторами. Фактор-
ные нагрузки интерпретировали следующим образом: 
0,32—0,44 — нагрузка слабая, 0,45—0,54 — нагрузка уме-
ренная, 0,55—0,62 — нагрузка хорошая, 0,63—0,70 — на-
грузка очень хорошая, >0,71 — нагрузка отличная. За точку 
отсечения приняли факторную нагрузку=0,35 [24].

Кластерный анализ

Кластерный анализ проведен методом k-средних. 
Мы предположили, что этот метод позволит выявить за-
кономерности группирования пациентов с БШ и с ГБ в кла-
стеры на основе определенных признаков, например по но-
зологии [23]. Мы предположили, что различия в степени 
ограничения жизнедеятельности при НБШ и БШ, ассоци-
ированной с мигренью, проявятся в распределении паци-
ентов по различным кластерам.

Результаты

На первом этапе из числа анкет, заполненных пациен-
тами Клиники восстановительного лечения «Качество жиз-
ни» в 2021—2023 гг. (n=194), рассчитали долю анкет с про-
пущенным разделом «Вождение» (n=83); она составила 
42,8%. Наши расчеты подтвердили необходимость моди-
фикации раздела «Вождение» с учетом данных пациентов, 
пользующихся общественным транспортом.

На втором этапе мы изменили название раздела «Во-
ждение» на «Поездки на транспорте / вождение». Вместе 
с этим в каждое утверждение раздела «Вождение» добави-
ли фразу «Я езжу на транспорте...», например: «Я езжу на 
транспорте / вожу машину без боли в шее».

На третьем этапе мы провели оценку психометриче-
ских свойств модифицированного Индекса.

Оценка нормальности распределения

Распределение по общему баллу Индекса соответство-
вало нормальному (рис. 1): критерий Колмогорова—Смир-
нова d=0,098 при p<0,01; критерий Лиллиефорса p<0,01; 
W-критерий Шапиро—Уилка=0,94 при p<0,00001; крите-
рий χ2=47,93, df=4, p=0,000.
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Во всей выборке общий балл составил в среднем 12±8 бал-
лов (min=2; max=45). Медиана=12 баллам (IQR=8—18 бал-
лов). Таким образом, мы могли вести дальнейшие расчеты 
как в выборке из генеральной совокупности.

«Эффект пола и потолка»

«Эффект пола и потолка» рассчитали в группе из 330 па-
циентов со следующими нозологиями: неспецифическая 
БШ, ГБН, ЦГБ и мигрень.

Табл. 1 показывает, что для всех разделов Индекса, за ис-
ключением №№1 и 3, получен «эффект пола», то есть более 
15% респондентов присвоили этим разделам минимальное 
значение, соответствующее 0 баллов. Это можно объяснить 
тем, что у большинства (69%) пациентов нашей выборки 
была диагностирована неспецифическая БШ, в том числе 
сочетавшаяся с эпизодической ГБН. Как показано далее 

(табл. 3, рис. 4), на многие виды повседневной активности 
наших пациентов эти нозологические формы оказывали 
слабое влияние или не влияли.

Факторный анализ

Факторный анализ методом каменистой осыпи (рис. 2) 
выявил максимальный перепад собственных значений фак-
торов при переходе от 1-го фактора (5,18) ко 2-му фактору 
(1,06), что в соответствии с этим методом позволяет при-
нять однофакторную модель опросника. Однако, посколь-
ку значение 2-го фактора >1, мы можем предположить его 
потенциальную двухфакторную модель [12].

Факторный анализ методом выделения главных ком-
понент выявил два фактора, объясняющих 62,4% диспер-
сии значений переменных. В 1-й фактор вошли все разделы 
опросника, кроме «Головная боль», «Концентрация внима-
ния» и «Сон» (табл. 2, рис. 3). Этот фактор, объясняющий 
51,8% дисперсии значений переменных и показавший от-
личную внутреннюю согласованность (α Кронбаха=0,90, 

0

44

103

51

16

2 3 2 0
-5 0 20

Общий балл по Индексу

0

20

40

60

80

100

120

Чи
сл

о н
аб

лю
де

ни
й

5 2510 3015 35 40 45 50

86

30

Рис. 1. Оценка нормальности распределения по общему баллу 
по Индексу.
Fig. 1. Assessment of distribution normality based on the overall 
NDI score.

Таблица 1. «Эффект пола» для разделов Индекса (n=337)
Table 1. Floor effect for NDI items (n=337)

№ раздела 
Индекса Название «Эффект пола» 

(%) 

1 Интенсивность боли в шее 3

2 Самообслуживание 44

3 Подвижность шеи 29

4 Чтение 20

5 Головная боль 34

6 Концентрация внимания 31

7 Работоспособность 13

8 Поездки на транспорте /  
вождение 

22

9 Сон 35

10 Отдых и досуг 22
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Рис. 2. График собственных значений факторов Индекса. Метод каменистой осыпи (n=337).
Fig. 2. Eigenvalues of the NDI factors. Scree plot (n=337).
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коэффициент межпунктовой корреляции=0,57), назван 
«повседневная активность и боль в шее».

Разделы «Головная боль», «Концентрация внимания» 
и «Сон» составили 2-й фактор (см. табл. 2, рис. 3), объяс-
няющий 10,6% дисперсии значений переменных. Однако 
его внутренняя согласованность оказалась недостаточной 
(α Кронбаха=0,64) при хорошем коэффициенте межпун-
ктовой корреляции, который составил 0,57. Этот фактор на-
зван «Нарушение ментальных функций и головная боль».

Раздел «Сон» можно было включить как в 1-й фактор, 
так и во 2-й фактор с факторными нагрузками, достаточ-
ными для выборки из 337 пациентов [24].

Корреляция между 1-м и 2-м факторами составила 
0,56 при p<0,05.

Внутренняя согласованность всего опросника оказа-
лась хорошей: α Кронбаха=0,89, коэффициент межпунк
товой корреляции=0,47.

Кластерный анализ

Кластерный анализ методом k-средних выявил три от-
дельных непересекающихся кластера (см. рис. 4).

В 1-м кластере основной жалобой была легкая БШ, 
не влияющая на повседневную активность или ограничи-
вающая ее легко. Точка отсечения для 1-го кластера=10 бал-
лам (Se=95%, Sp=98%, AUC=0,996 при p<0,001); пациенты, 
набравшие >10 баллов, составили 2-й кластер.

Во 2-м кластере средние значения интенсивности 
БШ и ГБ приближались к значению «умеренная боль» — 
2 балла по Индексу. В этом кластере имели место умерен-
ная БШ при чтении и во время поездок; легкое ограни-
чение подвижности шеи; легкое нарушение концентра-
ции внимания, сна, работоспособности и способности 
развлекаться. В целом повседневная активность пациен-
тов 2-го кластера было ограничена умеренно. Точка от-
сечения для 2-го кластера=19 баллам (Se=100%, Sp=94%, 
AUC=0,996 при p<0,001); пациенты, набравшие >19 бал-
лов, составили 3-й кластер.

В 3-м кластере средние значения интенсивности БШ 
и ГБ=2,5 балла — между умеренной и сильной болью по Ин-
дексу. В отличие от первых двух кластеров в 3-м кластере 
БШ и ГБ сильно ограничивали работоспособность паци-
ентов, а также сильно влияли на такие виды активности, 
как чтение и поездки. У пациентов этого кластера была 
умеренно ограничена подвижность шеи; умеренно нару-
шена концентрация внимания, сильно нарушен сон и спо-
собность развлекаться. Потребность в посторонней помо-
щи оценивалась преимущественно как легкая (см. рис. 2). 
В целом повседневная активность пациентов 3-го класте-
ра была ограничена сильно.

На основе трех выделенных кластеров сформированы 
три группы пациентов, в каждой из которых проведен ана-
лиз по нозологиям (см. табл. 3).

Основную часть 1-й группы составили пациенты 
с НБШ (57,2%) и БШ, сопровождающейся ГБН (36,2%). 
Доля пациентов, страдающих мигренью (2,6%), ЦГБ (2%) 
и мигренью, сочетающейся с ЦГБ (2%), была небольшой — 
в сумме 6,6%.

Бóльшую часть 2-й группы (65,1%) составили пациен-
ты с НБШ (29,4%) и БШ, сопровождавшейся ГБН (35,7%). 
Доля пациентов, страдающих мигренью (16,7%), ЦГБ 
(6,3%) и мигренью, сочетающейся с ЦГБ (11,9%), ока-
залась существенно выше, чем в 1-й группе, — в сумме 
34,9%. Доля пациентов, страдающих различными фор-
мами ГБ, во 2-й группе оказалась достаточно высокой — 
около двух третей.

Пациенты с НБШ не вошли в 3-ю группу. Бóльшую ее 
часть (81%) составили пациенты с БШ на фоне мигрени 
(40,7%), ЦГБ (13,6%) и сочетания мигрени с ЦГБ (27,1%). 
Доля пациентов с НБШ, сопровождающейся ГБН, соста-
вила 18,6%.

Конкурентная валидность

Степень ограничения жизнедеятельности, измеренная 
по модифицированному Индексу в баллах, показала уме-
ренную положительную корреляцию с интенсивностью 
БШ (r=0,62) и интенсивностью ГБ (r=0,62), измеренны-
ми по 11-балльной числовой рейтинговой шкале, а также 
со степенью центральной гиперсенситивности, измеренной 
по сокращенной версии опросника для оценки централь-
ной сенситизации (r=0,47). Также нами получена умерен-
ная корреляция (r=0,53) между интенсивностью БШ и ин-
тенсивностью ГБ.

Таблица 2. Факторные нагрузки для двух факторов Индекса (n=337)
Table 2. Factor loadings for two NDI factors (n=337)

Раздел Индекса 1-й фактор 2-й фактор 

Интенсивность боли в шее 0,786 

Самообслуживание 0,849 

Подвижность шеи 0,801 

Чтение 0,723 

Головная боль 0,878 

Концентрация внимания 0,876 

Работоспособность 0,666 

Поездки на транспорте /  
вождение 

0,728 

Сон 0,385 0,386 

Отдых и досуг 0,860 

0,5–1,0 1,0–0,5
Фактор 1

Фа
кт

ор
 2

0,0

0,0
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Рис. 3. График факторных нагрузок для двух факторов Индекса. 
Метод выделения главных компонент (n=337).
Fig. 3. Factor loadings for two NDI factors.
Principal component analysis (n=337).
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Обсуждение

Цель нашего исследования состояла в модификации 
раздела «вождение» русскоязычной версии Индекса. До мо-
дификации его заполняли только автолюбители и профес-
сиональные водители. Его пропускали пациенты, пользу-
ющиеся общественным транспортом; их доля составля-
ла 43% от общего числа опрошенных. Замена названия 
раздела названием «Поездки на транспорте / вождение», 

а также включение фразы «Я езжу на транспорте...» в каж-
дое утверждение данного раздела полностью устранили 
пропуски. В итоге этот раздел Индекса объединил в себе 
два основных раздела МКФ, отражающих передвижение 
с использованием транспорта, — «Использование пасса-
жирского транспорта» (d 470) и «Управление транспор-
том» (d 475) [18].

В нашем исследовании структуру модифицированного 
Индекса лучше описывала двухфакторная модель, несмотря 

Таблица 3. Состав групп пациентов, сформированных на основе выявленных кластеров, по нозологиям (n=337)
Table 3. Nosology-adjusted patient groups based on clusters (n=337)

Показатель 
Группы пациентов в соответствии с кластерами 

Всего 
1-я 2-я 3-я 

Средний возраст, годы 39,3±11,3 39,2±9,3 41,4±10,3 — 

Соотношение мужчины/женщины, % 37,5/62,5 40,5/59,5 13,6/86,4 — 

Число пациентов, n (%) 152 (45,1) 126 (37,4 ) 59 (17,5) 337 (100) 

Преобладающая 
нозология, n (%)

НБШ 87 (70,2) 37 (29,8) 0 (0) 124 (100) 

БШ в сочетании с ГБН 55 (49,6) 45 (40,5) 11 (9,9) 111 (100) 

Мигрень 4 (8,1) 21 (42,9)  24 (49) 49 (100) 

ЦГБ 3 (15,8) 8 (42,1) 8 (42,1) 19 (100) 

Мигрень в сочетании с ЦГБ 3 (8,8) 15 (44,1) 16 (47,1) 34 (100) 

Интенсивность БШ (0—10), Me (Q1; Q3) 2 (1; 4) 5 (3,75; 6) 7 (5; 8) —

Интенсивность ГБ (0—10), Me (Q1; Q3) 1 (0; 3) 5 (3; 7) 7 (5,25; 8) —

Общий балл по Индексу, Me (Q1; Q3) 7 (5; 9) 15 (13; 16) 25 (22; 28) —

Примечание. ГБ — головная боль; ГБН — головная боль напряжения; ЦГБ — цервикогенная головная боль; БШ — боль в шее; НБШ — 
неспецифическая боль в шее.

Note. ГБ — headache; ГБН — tension type headache; ЦГБ — cervicogenic headache; БШ — neck pain; НБШ — non-specific neck pain.
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Рис. 4. График средних значений для каждого кластера. Метод k-средних (n=337).
Для удобства восприятия разделы Индекса, отражающие функции организма, виды повседневной активности и интенсивность боли, 
расположены на оси Х в порядке возрастания средних значений в 1-м кластере.
Fig. 4. Mean values for each cluster. k-means clustering (n=337).
For easy perception, the NDI items ref lecting body functions, daily activity and pain intensity are arranged on the X-axis in ascending order 
of means in the 1st cluster.
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на то что внутренняя согласованность 2-го фактора оказа-
лась недостаточной (α Кронбаха=0,64), а его собственное 
значение (1,06) незначительно превышало 1. Для этих двух 
факторов выявлена умеренная положительная корреляция 
(r=0,56). Это согласуется с нашими предыдущими иссле-
дованиями психометрических свойств опросника, в кото-
ром разделы «Концентрация внимания» и «Головная боль» 
(а при ЦГБ еще и раздел «Сон») всегда составляли отдель-
ный фактор [16, 25, 26]. Такой состав 2-го фактора можно 
объяснить наличием связи между ГБ и нарушением мен-
тальных функций — способности концентрировать вни-
мание и полноценно спать.

Бóльшую часть нашей выборки составили пациенты 
с ГБ, в том числе с мигренью. По нашему мнению, у этих 
пациентов опросник отражает степень нарушения различ-
ных функций (сна, концентрации внимания, подвижно-
сти шеи) и видов повседневной активности (работоспо-
собности, чтения, мобильности) именно из-за ГБ, сопро-
вождающейся БШ. При этом БШ может быть обусловлена 
как скелетно-мышечной дисфункцией, так и дисфункци-
ей центральной нервной системы, свойственной хрониче-
ским и частым эпизодическим ГБ. В этом наше мнение со-
впадает с выводами Z. Liang и соавт. (2021, 2022), изучав-
ших психометрические свойства Индекса при хронической 
и эпизодической мигрени [7, 8].

Кластерный анализ подтвердил наши наблюдения. 
Он выявил три кластера с легким, умеренным и сильным 
ограничением жизнедеятельности. Легкое ограничение 
жизнедеятельности (в среднем 7 баллов) имело место в груп-
пе пациентов с НБШ и ГБН, у которых основным симпто-
мом была именно БШ, а ГБ отсутствовала или имела сла-
бую интенсивность (см. рис. 4).

Умеренное ограничению жизнедеятельности (в сред-
нем 15 баллов) имело место в группе пациентов с НБШ 

и ГБН умеренной интенсивности; однако 35% этой груп-
пы уже составили пациенты, страдающие ЦГБ и мигренью.

Сильное ограничение жизнедеятельности (в среднем 25 
баллов) имело место в группе, состоявшей преимущественно 
из пациентов, страдающих мигренью и ЦГБ. Очевидно, что 
в этой группе на повседневную активность влияли оба симпто-
ма — ГБ и БШ, имеющие одинаковую интенсивность от уме-
ренной до сильной (см. рис. 4). В этой группе более точным 
было бы следующее название опросника: «Индекс ограниче-
ния жизнедеятельности из-за головной боли и боли в шее».

Интервалы, определяющие степень ограничения жиз-
недеятельности в наших группах, соответствовали интер-
валам, рекомендованным как разработчиком оригиналь-
ного опросника, так и МКФ [1, 18].

Таким образом, в результате модификации получена 
надежная версия Индекса, исключающая пропуски при за-
полнении анкет и дающая возможность оценивать исполь-
зование пациентами транспорта как в роли пассажиров, так 
и в роли водителей. Это позволило включать в статистиче-
ские расчеты все анкеты и анализировать данные всех па-
циентов, страдающих БШ и ГБ.

Заключение

Индекс ограничения из-за боли в шее, модифициро-
ванный для оценки способности пациентов совершать по-
ездки на транспорте, — надежный инструмент, обладающий 
хорошими психометрическими свойствами, готовый к ис-
пользованию как в повседневной практике, так и в клини-
ческих исследованиях.
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Синдром взрывающейся головы у пациентки с мигренью без ауры
© Н.Л. СТАРИКОВА
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РЕЗЮМЕ
Синдром взрывающейся головы (СВГ) — редкий синдром, ассоциированный со сном, характеризующийся повторяющимися 
кратковременными приступами ощущения внезапного громкого звука в голове, от которых пациент пробуждается. Согласно 
Международной классификации нарушений сна 3-го пересмотра (2014), СВГ относится к парасомниям. В литературе 
отмечена коморбидность СВГ и мигрени. Приводим описание клинического случая СВГ у пациентки с мигренью без ауры 
и краткий обзор литературы на эту тему.

Ключевые слова: синдром взрывающейся головы, эпизодический краниальный сенсорный шок, парасомнии, мигрень 
без ауры, дифференциальный диагноз.
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Exploding head syndrome in a patient with migraine without aura
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ABSTRACT
Exploding head syndrome (EHS) is a rare syndrome associated with sleep and characterized by sudden feeling of loud noise 
in the head awakening the patient. According to the 3rd edition of the International Classification of Sleep Disorders (2014), 
EHS is regarded as parasomnia. Comorbidity of EHS and migraine is mentioned in the literature. We present a patient with EHS 
and migraine without aura.
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Введение

Синдром взрывающейся головы (СВГ) — редкий син-
дром, впервые описанный в 1890 г. американским невро-
логом Silas Weir Mitchell как «слуховой сенсорный шок» — 
громкий шум, похожий на выстрел, или разбитие стекла, 
или колокол. Однако имеется предположение, что еще бо-
лее раннее описание СВГ можно обнаружить в изложении 

второго сна Декарта (1596—1650) [1]. Синдром взрывающей-
ся головы описан как самостоятельный синдром в 1988 г. 
J.M. Pearce [2, 3]. Предложено также альтернативное назва-
ние: эпизодический краниальный сенсорный шок [4, 5].

В настоящее время синдром рассматривается в рамках 
нарушения перехода «бодрствование — сон» или «сон — 
бодрствование» неизвестной этиологии. Не являясь ва-
риантом цефалгии, синдром отсутствует в Международ-
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ной классификации головной боли, но имеется в Между-
народной классификации нарушений сна 3-го пересмотра 
(2014), в разделе «Парасомнии», в рубрике «Другие пара-
сомнии» [6, 7].

Цель исследования — привести описание клиниче-
ского случая синдрома взрывающейся головы у пациент-
ки с мигренью без ауры и сделать краткий обзор литера-
туры на эту тему.

Материал и методы

Синдром взрывающейся головы характеризуется по-
вторяющимися кратковременными (менее 1 с) приступа-
ми ощущения внезапного громкого звука в голове («взрыв 
бомбы в голове», «хлопок двери», «страшный рев» и т.д.), 
от которых пациент пробуждается. При этом головная боль 
во время эпизода обычно отсутствует [8], однако эпизод 
может быть ошибочно описан пациентом как головная боль.

Диагностические критерии синдрома взрывающейся го-
ловы [5, 6, 8]:

1.	 Пациент жалуется на внезапный громкий звук или ощу-
щение взрыва в голове в момент перехода «сон — бодр-
ствование» или при пробуждении ночью.

2.	 Эпизод не ассоциирован со значительными болевыми 
ощущениями.

3.	 Пациент пробуждается сразу после эпизода, обычно 
с чувством страха.
Об эпизодах чаще сообщают при переходе от бодрство-

вания ко сну, чем ото сна к бодрствованию. Приступы СВГ 
могут сопровождаться ощущениями вспышки света, вздра-
гиваниями, миоклониями и вегетативными нарушениями 
(такими как потливость, тахикардия, одышка, чувство не-
хватки воздуха), описаны также ощущения остановки ды-
хания и затруднения при попытке сделать вдох [2, 8, 9]. Ви-
зуальный компонент, приводящий к временной потере зре-
ния, возникает примерно в 10% случаев и описывается как 
вспышка света [8, 10]. Повторяющиеся эпизоды СВГ могут 
привести к эмоциональным расстройствам, страху сна, па-
ническим атакам [11, 12]. В литературе присутствуют лишь 
описания отдельных клинических случаев СВГ.

Средний возраст дебюта СВГ составляет 54 года, но  син-
дром описан в различных возрастных группах (от 12 до 84 
лет). В частности, в исследовании с участием 211 студентов 
[12] 18% обследованных сообщили о наличии хотя бы од-
ного эпизода СВГ, а у 16% наблюдались повторные эпизо-
ды. Эти данные соответствуют результатам E. Kirwan и D.G. 
Fortune (20%) [13]. Среди пациентов преобладают женщины 
в соотношении 3:2. Примерно у половины пациентов син-
дром приобретает хроническое течение [3, 8].

Из сопутствующих заболеваний у пациентов с СВГ опи-
саны артериальная гипертезия, синдром беспокойных ног, 
а также широкий спектр первичных цефалгий [14], из ко-
торых наиболее часто встречается мигрень без ауры [8, 15].

Интересной представляется связь СВГ с нарушения-
ми сна. Не удалось выявить ассоциацию СВГ с какой- ли-
бо конкретной фазой сна [16]. Полисомнография не под-
тверждает связь СВГ с обструктивным апноэ сна [17]. В ис-
следовании E. Kirwan и D.G. Fortune (135 молодых взрослых 
участников, средний возраст 21,77 года) выявлена ассоци-
ация СВГ с низким качеством сна, наличием других пара-
сомний; в то же время не удалось связать наличие СВГ с ка-
ким-либо определенным хронотипом [13].

Диагноз СВГ устанавливается на основании клиниче-
ских симптомов, поскольку специфических нейрофизиоло-
гических признаков СВГ не существует [10]. В зависимости 
от клинической симптоматики в качестве дополнительных 
методов обследования могут быть назначены нейровизу-
ализация, электроэнцефалография, полисомнография, 
но обычно результаты оказываются в пределах нормы [5, 
18]. На этом основании была отвергнута эпилептическая 
этиология СВГ [10]. Отмечено отсутствие специфических 
изменений при полисомнологическом исследовании, хотя 
в ряде публикаций акцентируется внимание на некоторых 
особенностях полисомнограммы при СВГ (это наличие до-
полнительной, более быстрой, двухпиковой локализован-
ной альфа-активности при переходе ото сна к бодрство-
ванию при нормальной продолжительности и сохранной 
архитектонике сна) [10], а также на ассоциацию эпизодов 
СВГ с флюктуациями каппа-ритма [19].

Дифференциальный диагноз 
синдрома взрывающейся головы

Наиболее важным представляется дифференциальный 
диагноз с первичными головными болями, ассоциирован-
ными со сном. В частности, в Международной классифи-
кации головной боли 3-го пересмотра (2018) [20], в разде-
ле «Другие первичные головные боли», рассматривается 
гипническая головная боль, которая развивается исклю-
чительно во время сна, приводит к пробуждению паци-
ента и продолжается не менее 15 мин. Основное отличие 
СВГ в этом случае — отсутствие головной боли в рамках 
сенсорного эпизода.

На таком же основании проводится дифференциаль-
ный диагноз с мигренью, тригеминальными вегетативными 
цефалгиями и тригеминальной невралгией, которые так-
же могут приводить к ночным пробуждениям из-за разви-
тия интенсивной головной боли [21].

Кроме того, в дифференциальном диагнозе рекоменду-
ется учитывать возможность громоподобной головной бо-
ли, ночных панических атак и посттравматического стрес-
сового расстройства [5], а также ночных эпилептических 
припадков (которые в отличие от СВГ пациент обычно ам-
незирует) [8].

Патогенез синдрома взрывающейся головы

Патогенез СВГ остается неясным. На сегодняшний 
день механизмы, лежащие в основе эпизодов, характери-
зующихся безболезненным ощущением резких и громких 
звуков в переходных состояниях «сон — бодрствование» 
и «бодрствование — сон», не определены. Наиболее попу-
лярным объяснением является предположение о дисфунк-
ции нейронов ствола мозга при переходе от бодрствования 
ко сну. Во время этого перехода ретикулярная формация 
ствола мозга снижает свою активность, что сопровождает-
ся снижением активности различных зон головного моз-
га (моторных, зрительных, слуховых и т.д.). Считается, что 
отсроченное при СВГ снижение активности ретикуляр-
ной формации приводит к всплеску активности нейронов 
в сенсорных зонах, воспринимаемому как оглушительные 
звуки или вспышки света [5, 9, 22]. Исследователи, под-
держивающие данную теорию, относят СВГ к сенсорному 
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варианту стартов сна (миоклоний засыпания). Другие спе-
циалисты объясняют появление СВГ патологией уха (не-
правильная работа слуховой трубы, разрыв мембраны кру-
глого окна, резкое непроизвольное движение барабанной 
перепонки), а также считают, что СВГ — это вариант ми-
гренозной ауры [23] или побочный эффект внезапной от-
мены селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина или бензодиазепинов [10, 12]. Сообщается также 
о наличии аберрантной обработки стимулов у пациентов 
с СВГ, приводящей к усилению восприятия внешних сен-
сорных раздражителей [24].

В литературе описаны единичные семейные слу-
чаи СВГ [25], однако синдром не считается генетически 
обусловленным. Обобщая существующие теории пато-
генеза СВГ, I. Khan и J.M. Slowik [5] кроме описанных 
выше приводят еще несколько вариантов объяснений: 
изменения биоэлектрической активности («альфа-ко-
активация») в центропариетальных областях мозга; дис-
функция серотонинергических нейронных кругов; пре-
ходящая дисфункция кальциевых каналов; дисфункция 
GABAергической трансмиссии в ядрах шва. Тем не менее 
единая теория, объясняющая происхождение СВГ, в насто-
ящее время отсутствует.

Клинический случай

Приводим клинический случай пациентки с мигренью 
и синдромом взрывающейся головы.

Пациентка Ю., 55 лет, с высшим образованием, эконо-
мист, обратилась на специализированный цефалгологиче-
ский прием с жалобами на приступы сильной головной бо-
ли, выкручивающей и пульсирующей, в височной области 
слева (с тошнотой, рвотой, светобоязнью, звуковой гипе-
рестезией), усиливающиеся при минимальной физической 
нагрузке, без предшествующих (или сопутствующих) зри-
тельных, чувствительных или иных очаговых неврологиче-
ских симптомов. Продолжительность приступа — до 3 сут, 
частота эпизодов — 1 приступ в 3 нед, количество дней с ми-
гренью в месяц — 5—6. Приступы провоцировались голо-
дом, длительным сном, минимальными дозами алкого-
ля. Интенсивность боли пациентка оценила в 15 (!) баллов 
по 10-балльной визуально-аналоговой шкале боли, несмо-
тря на прием суматриптана 100 мг или ризатриптана 10 мг 
для купирования боли. Дебют цефалгий произошел в воз-
расте 13 лет, связи приступов с менструальным циклом па-
циентка никогда не отмечала. Мать пациентки в молодости 
страдала головными болями, характер которых выяснить 
не удалось. В связи с наступлением менопаузы по назначе-
нию гинеколога пациентка в течение 5 лет принимала за-
местительную гормональную терапию (ЗГТ); учащения це-
фалгических приступов или увеличения их интенсивности 
в связи с началом ЗГТ пациентка не отмечала.

Наряду с этой типичной клинической картиной мигре-
ни без ауры у пациентки обнаружилась вторая группа жалоб. 
Пациентка рассказала, что вечером, в момент засыпания, 
у нее возникает ощущение громкого звука в голове, кото-
рый она определила как громкий щелчок, от которого она 
просыпается, но в дальнейшем спокойно засыпает. Паци-
ентка не предъявляет жалоб на нарушения сна, не отмечает 
инсомнии, соблюдает постоянный режим дня с фиксиро-
ванным временем отхода ко сну. Эпизоды щелчка повторя-
ются практически каждую ночь в течение 20 лет, и, привы-

кнув к ним, беспокойства по этому поводу пациентка не ис-
пытывает; она рассказывает, что родственники перед сном 
спрашивают ее: «У тебя уже щелкнуло?». Эпизоды щелчка 
никогда не совпадали с приступами мигрени.

За время наблюдения у различных специалистов по по-
воду мигрени были проведены магнитно-резонансная то-
мография головного мозга (без особенностей), дуплекс-
ное сканирование брахиоцефальных артерий (асимме-
трия позвоночных артерий). Осмотр у оториноларинголога 
не выявил лор-патологии. При электроэнцефалографии 
с гипервентиляцией и фотостимуляцией патологии также 
выявлено не было. От дополнительной консультации сом
нолога пациентка отказалась; полисомнография не про-
водилась.

Ввиду наличия показаний к назначению профилакти-
ческой анти-CGRP-терапии был рекомендован фремане-
зумаб 225 мг подкожно ежемесячно для курсового лечения 
мигрени. Поскольку СВГ практически не влиял на каче-
ство жизни пациентки, медикаментозная коррекция СВГ 
не была назначена.

Обсуждение

Синдром взрывающейся головы представляет собой 
редкий феномен с невыясненным до сих пор патогенезом. 
Ввиду редкости синдрома в клинической практике осве-
домленность специалистов о его существовании остается 
низкой. В течение 20 лет описанная нами пациентка рас-
сказывала врачам различных специальностей о своих ощу-
щениях в момент засыпания и получала советы обратить-
ся к психологу и к психиатру.

В нашем случае интерес представляет коморбидность 
СВГ с мигренью, описанная также в литературе [8, 10, 14—16]. 
Однако анализ публикаций не подтверждает исключитель-
ную связь СВГ с мигренью или с другими первичными це-
фалгиями [8].

Учитывая 20-летний анамнез СВГ у нашей пациентки, 
синдром, очевидно, дебютировал в возрасте 30—35 лет, что 
не противоречит сведениям о вариабельности возраста де-
бюта СВГ. Хроническое течение СВГ, как у нашей паци-
ентки, также описано в литературе [3, 8]. Обращает на се-
бя внимание уменьшение сопутствующей синдрому трево-
ги и отсутствие существенного влияния на качество жизни 
по мере удлинения анамнеза и хронизации синдрома.

К сожалению, полисомнография не была проведена 
ввиду отказа пациентки; однако, по данным литературы, 
вероятность выявления существенных изменений поли-
сомнограммы при СВГ невелика [5, 18].

Лечение СВГ представлено единичными разрознен-
ными сообщениями в литературе. СВГ считается добро-
качественным заболеванием с благоприятным прогнозом. 
Обычно частота и интенсивность эпизодов со временем 
уменьшаются [5]. При изучении длительного, на протяже-
нии десятилетий, катамнеза пациентов не было выявлено 
неблагоприятных последствий СВГ [8]. Поэтому большое 
значение приобретает коммуникация с пациентом и разъ-
яснение доброкачественного характера синдрома [5, 18]. 
Тем не менее в литературе имеются единичные сообще-
ния о лекарственном лечении СВГ с применением про-
изводных бензодиазепина (клоназепама) [10], противо
эпилептических препаратов (топирамата, карбамазепина) 
[25], а также кломипрамина, флунаризина, нифедипина, 
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амитриптилина, дулоксетина, транскраниальной магнит-
ной стимуляции (ТМС), а также об эффективности ког-
нитивно-поведенческой терапии и мероприятий по улуч-
шению гигиены сна [5, 8, 15]. В нашем случае, учитывая 
отсутствие влияния собственно СВГ на качество жизни па-
циентки, лечение ограничилось назначением профилакти-
ческой терапии мигрени. В отношении СВГ пациентка по-
лучила разъяснения касательно происхождения ее ощуще-
ний в доступной форме.

Заключение

В заключение следует отметить, что такое недооценен-
ное в клинической практике состояние, как синдром взры-
вающейся головы, вероятно, встречается в популяции ча-
ще, чем диагностируется.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
The author declares no conflicts of interest.
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Головная боль напряжения: опыт лечения 
миорелаксантом эперизон (Стезиум)
© Ю.Э. АЗИМОВА1, 2, М.Л. КУКУШКИН2

1ООО «Университетская клиника», Москва, Россия;
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Лечение пациентов с головной болью напряжения (ГБН) на сегодняшний день направлено на купирование эпизодов головной 
боли анальгетиками и на уменьшение количества дней с головной болью антидепрессантами. Перспективным направлением 
является использование миорелаксантов у пациентов с ГБН с мышечным напряжением.
Цель исследования. Изучение эффективности и безопасности эперизона (Стезиум) для лечения пациентов с головной 
болью напряжения в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. В исследование вошло 30 пациентов (18 мужчин и 12 женщин, средний возраст 39,8±13,9 года). Диагноз 
частой эпизодической ГБН был у 6 (20%) пациентов, хронической ГБН — у 24 (80%) пациентов.
Результаты. На фоне 8-недельного курса лечения эперизоном (Стезиум, таблетки с пролонгированным высвобождением, 
покрытые пленочной оболочкой, АО «Валента Фарм», Россия, в дозе 75 мг перорально 2 раза в сутки) у пациентов с ГБН 
происходило статистически значимое снижение количества дней с болью. Так, до лечения в группе в среднем отмечалось 
25,0±7,7 дня с ГБН, а после лечения — 11,7±11,6 дня (p<0,001). Интенсивность боли снизилась с 3,8±1,1 балла до 2,5±1,5 балла 
по визуально-аналоговой шкале (p<0,001). Уровень мышечного напряжения статистически значимо уменьшился в перикра-
ниальных мышцах. Доля пациентов-респондеров на терапию эперизоном составила 63,3% (n=19).
Заключение. Оценка напряжения височных и жевательных мышц в рамках пальпаторной альгометрии может быть исполь-
зована как предиктор эффективности эперизона у пациентов с головной болью напряжения. Эперизон (Стезиум) может 
быть рекомендован для комплексного лечения пациентов с головной болью напряжения с мышечным напряжением.

Ключевые слова: головная боль напряжения, мышечный спазм, эперизон.
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Tension-type headache: experience of treatment with the muscle relaxant eperisone (Stezium)
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ABSTRACT
Treatment of patients with tension-type headache (TTH) is currently aimed at relieving headache episodes with analgesics and reduc-
ing the number of headache days with antidepressants. A promising area of research is the use of muscle relaxants in patients with 
tension-type headache (TTH) associated with muscle tension.
Objective. To evaluate the efficacy and safety of eperisone (Stezium) for the treatment of tension-type headache (TTH) in a real-
world clinical setting.
Material and methods. The study included 30 patients (18 men and 12 women, average age 39.8±13.9 years). Frequent ETH 
was diagnosed in 6 patients (20%), and chronic TTH was diagnosed in 24 patients (80%).
Results. During an 8-week course of treatment with eperisone (Stezium, film-coated extended-release tablets, Valenta Pharm JSC, 
Russia, at a dose of 75 mg orally 2 times a day), patients with TTH experienced a statistically significant reduction in the number 
of days with pain. Thus, before treatment, the average number of days with tension-type headache in the group was 25.0±7.7, 
while after treatment, the number was 11.7±11.6 days (p<0.001). Pain intensity decreased from 3.8±1.1 to 2.5±1.5 Visual Analogue 
Scale points (p<0.001). The level of muscle tension statistically significantly decreased in the pericranial muscles. The response 
rate to eperisone therapy was 63.3% (n=19).
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Conclusion. Assessment of temporal and masseter muscle tension using palpatory algometry can be used as a predictor of eperisone 
efficacy in patients with tension-type headache. Eperisone (Stezium) can be recommended for the comprehensive treatment 
of patients with tension-type headache with muscle tension.

Keywords: tension headache, muscle spasm, eperisone.
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Головная боль напряжения (ГБН) — первичная форма 
цефалгии, характеризующаяся обычно двусторонней бо-
лью давящего или сжимающего характера легкой или уме-
ренной интенсивности продолжительностью от несколь-
ких минут до нескольких суток. Боль не усиливается при 
обычной физической нагрузке и не сопровождается тошно-
той, однако может отмечаться фотофобия или фонофобия 
[1]. Выделяют нечастую эпизодическую, частую эпизодиче-
скую (ЭГБН) и хроническую формы ГБН (ХГБН). Нечастая 
ГБН возникает 1 раз в месяц или реже, частая ГБН — от 2 
до 14 дней в месяц, хроническая — 15 дней и более в месяц. 
Распространенность ГБН варьирует в разных популяци-
ях. Так, в Китае распространенность в течение 1 года со-
ставляет 10,8%, в Иордане — 36,1%, в США — 38,3%, в ев-
ропейских странах — около 80%, в Дании — 86,6% [2—6]. 
Во многом подобный разброс обусловлен некорректной 
диагностикой. Интересны данные исследований, которые 
показали, что в 20—70% случаев диагноз ГБН пересматри-
вается в пользу мигрени в течение 6—7 лет [7, 8]. Наиболее 
детально траектория развития ГБН показана в исследова-
нии B.S. Schwartz и соавт. [9], включающем 13 345 человек. 
Было показано, что распространенность ЭГБН среди мо-
лодых взрослых составляет 30—40%, а среди людей стар-
ше 60 лет — 25—30%. Распространенность ХГБН состав-
ляет 2,2% во всех возрастных группах с тенденцией к сни-
жению после 70 лет [10].

В патогенезе ГБН в настоящее время рассматривается 
несколько механизмов. Определенная роль отводится гене-
тическому фактору. Обнаружено несколько генов, связан-
ных с развитием ГБН. В основном это гены моноаминовой 
нейротрансмиссии. В частности, полиморфизм Val158Met 
гена COMT (кодирующего катехол-О-аминотрансферазу) 
повышает риск ХГБН и обусловливает ее тяжелое течение 
с выраженным мышечным напряжением [11, 12]. Обсуж-
дается и роль альгогенных пептидов в развитии боли при 
ГБН: субстанции P, провоспалительных цитокинов, в мень-
шей степени кальцитонин-ген-родственного пептида [13].

Периферический, мышечный механизм рассматрива-
ется как ведущий и пусковой в развитии этого заболева-
ния. Напряжение перикраниальных мышц является типич-
ным симптомом ГБН, хотя может встречаться при мигрени 
и других цефалгиях. В нескольких исследованиях показа-
но, что повышенное мышечное напряжение значимо вли-
яет на трансформацию ЭГБН в ХГБН. Также при наличии 
мышечного напряжения эпизоды ГБН более частые и ин-
тенсивные [14—17]. Лонгитудинальное наблюдение за 549 
пациентами в течение 12 лет показало, что снижение прес
сорных болевых порогов (на механическое давление) было 

предиктором развития ХГБН [18]. При помощи различных 
методов была показана болевая гиперчувствительность 
мышц как в области головы, так и в экстрацефальных об-
ластях с наибольшей степенью выраженности в височных 
и трапециевидных мышцах [19—21]. Характерным симп
томом ГБН является наличие миофасциальных триггер-
ных точек — ограниченных пальпируемых узелков или на-
пряженных тяжей. Их можно разделить на активные, ког-
да они обусловливают постоянную локализованную боль, 
и латентные, когда боль возникает только при пальпации 
[22, 23]. Изменение ноцицептивной импульсации от мио-
фасциальных структур ведет к сенситизации центральных 
путей, проводящих болевую информацию, и формирова-
нию хронической боли [24].

Таким образом, уменьшение мышечного напряжения 
является патогенетически оправданным путем терапии па-
циентов с ГБН. Вместе с тем исследований эффективности 
миорелаксантов при данной форме цефалгии не так мно-
го. В небольшом плацебо-контролируемом исследовании, 
включающем 37 пациентов с ХГБН, принимался тизанидин 
в дозе 2 мг 3 раза в сутки в течение 6 нед. Показаны значи-
мые различия с плацебо в отношении уменьшения боле-
вого синдрома. При этом уменьшение болевого синдрома 
не коррелировало с выраженностью мышечного напря-
жения, оцененного при помощи электронейромиографии 
(ЭНМГ) [25]. В другом плацебо-контролируемом исследо-
вании, куда вошли 136 пациентов с ХГБН, использовались 
высокие дозы тизанидина — 6 мг 3 раза в день в течение 
6 нед. Были получены значимые различия между тизани-
дином и плацебо по динамике индекса головной боли [26]. 
Эффективность толперизона при ГБН была изучена лишь 
в небольшом открытом исследовании, включающем 31 па-
циента. Испытуемые принимали толперизон в дозе 150 мг 
3 раза в день в течение 4 нед. Было отмечено значимое кли-
ническое улучшение, особенно у пациентов с выраженным 
мышечным напряжением [27]. В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании эффективности еще одно-
го миорелаксанта — циклобензаприна (доза 30—60 мг/сут) 
участвовало 20 пациентов. Среди получавших циклобенза-
прин у 25% был регресс головной боли, у 25% — снижение 
боли более чем наполовину. В группе получавших плаце-
бо полной редукции боли не было отмечено, а 50%-е сни-
жение боли наблюдалось у 25% пациентов [28]. Исследо-
вание имеет значимые ограничения из-за малой выбор-
ки и отсутствия стандартизации протокола исследования.

Пациентам в Российской Федерации стал досту-
пен новый миорелаксант — эперизон (Стезиум), харак-
теризующийся значимой эффективностью в отношении 
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болезненного мышечного спазма в сочетании с благоприят-
ным профилем безопасности и переносимости, со слабым 
седативным действием [29]. В контролируемое исследова-
ние вошло 136 пациентов с ГБН и тревожно депрессивными 
расстройствами [30]. Одна группа получала эперизон и ан-
тидепрессант, а другая — только антидепрессант. В груп-
пе получавших эперизон и антидепрессант была отмечена 
достоверно более значимая редукция как головной боли, 
так и тревожно-депрессивных расстройств. В исследова-
нии Y. Kitagawa и соавт. [31] 26 пациентов с ГБН получали 
эперизон в дозе 150 мг/сут в течение 1 мес. Было отмечено 
как субъективное, так и объективное снижение болезнен-
ного мышечного напряжения. Еще одно контролируемое 
исследование включило 98 пациентов с цервикокраниалги-
ей, обусловленной мышечным напряжением: 50 пациентов 
из них получали физиотерапию (электрическую стимуля-
цию и терапию лазером) и эперизон (150 мг/сут), 48 паци-
ентов — только физиотерапию. В группе пациентов, по-
лучавших эперизон и физиотерапию, динамика редукции 
головной боли была статистически более значимой, чем 
в группе получавших только физиотерапию [32].

Проведенные исследования эффективности эперизо-
на показали, что препарат снижает мышечное напряжение 
и боль у пациентов с головной болью напряжения.

Цель исследования — изучение эффективности и без-
опасности эперизона (Стезиум) для лечения пациентов 
с головной болью напряжения в условиях реальной кли-
нической практики.

Материал и методы

В открытое ретроспективное несравнительное ис-
следование вошло 30 пациентов с ГБН, наблюдающихся 
в Университетской клинике головной боли (г. Москва). 
При планировании дизайна работы, критериев включения 
и невключения, показателей эффективности учитывались 
«Рекомендации по контролируемым исследованиям пре-
паратов для лечения головной боли напряжения» (второе 
издание, 2010 г.) [33].

Критерии включения в исследование: возраст старше 
18 лет; диагноз частой эпизодической или хронической 
ГБН на основании критериев Международной классифи-
кации головной боли 3-го пересмотра (МКГБ-III, 2018 г.) 
[1]; продолжительность эпизодов ГБН равна 4 ч и более; 
длительность заболевания — 1 году и более; способность 
пациента надежно отличать ГБН от другого типа головной 
боли; наличие в клинической картине ГБН болезненных 
мышечных спазмов; предыдущий неуспех (неэффектив-
ность/непереносимость/наличие противопоказаний) ис-
пользования амитриптилина, кломипрамина, венлафак-
сина или миртазапина; регулярное заполнение дневни-
ка головной боли в чат-боте «Мигребот» по меньшей мере 
за 1 мес до начала терапии и в течение всего курса лечения.

Критерии невключения в исследование: наличие другого 
типа головной боли, который пациент трудно дифферен-
цирует с мигренью; лекарственно-индуцированная голов-
ная боль; значимые соматические заболевания; значимые 
психические расстройства, включая соматизированное 
расстройство, а также депрессию и тревожные расстрой-
ства тяжелой степени тяжести; значимые нарушения ког-
нитивных функций; хронические болевые синдромы дру-
гой локализации; миастения; непереносимость препарата 

эперизон (Стезиум); необходимость управлять транспорт-
ным средством в период лечения.

Пациенты принимали эперизон («Стезиум», таблетки 
с пролонгированным высвобождением, покрытые пленоч-
ной оболочкой, АО «Валента Фарм», Россия) в дозе 75 мг 
перорально 2 раза в день, независимо от приема пищи, в те-
чение 8 нед. Продолжительность наблюдения была выбрана 
с учетом данных ранее проведенных исследований с миоре-
лаксантом тизанидином, где курс составлял 6 нед [25, 26]. 
Если пациенты принимали антидепрессант в стабильной 
дозировке как минимум в течение 3 мес до включения в ис-
следование, то они продолжали прием этого препарата без 
изменения дозы. Пациенты могли использовать препара-
ты для купирования боли по необходимости, если прини-
мали эти средства в той же дозировке по необходимости 
за 3 мес до начала лечения эперизоном. Пациенты не ис-
пользовали методы нелекарственного лечения ГБН за ме-
сяц до начала терапии эперизоном и последующие 8 нед.

Первичным показателем эффективности терапии была 
динамика количества дней с ГБН до начала лечения и через 
8 недель. Вторичными показателями эффективности были:

—	 динамика интенсивности головной боли, оцененная 
при помощи 10-бальной визуально-аналоговой шка-
лы (ВАШ);

—	 доля пациентов-респондеров (респондером считался 
пациент с ≥50% снижением дней с ГБН через 8 недель 
терапии);

—	 динамика выраженности мышечного напряжения 
по 4-бальной шкале до начала лечения и через 8 нед 
терапии эперизоном (оценка мышечного напряжения 
проводилась при помощи метода пальпаторной альго-
метрии и оценивалась по 4-бальной шкале: 0 — нет на-
пряжения, 1 — легкое напряжение, 2 — умеренное на-
пряжение, 3 — выраженное напряжение, 4 — крайне 
выраженное напряжение; исследовались следующие 
мышцы: лобное брюшко затылочно-лобных мышц, 
височные мышцы, жевательные мышцы, подзатылоч-
ные мышцы, верхние параспинальные мышцы, трапе-
циевидные мышцы).
Пациенты сообщали лечащему врачу обо всех неже-

лательных явлениях.
Для статистического анализа использовался программ-

ный пакет SPSS Statistics 10.0. Для числовых характеристик 
использовались описательные статистики: анализ часто-
ты и средние значения. Численные показатели приведе-
ны в формате «среднее значение ± среднеквадратическое 
отклонение». Все показатели проверялись на нормаль-
ность распределения по критерию Колмогорова—Смирно-
ва. При условии нормального распределения использова-
лись параметрические методы. Если нормальное распреде-
ление отсутствовало, то использовались непараметрические 
методы. Для оценки динамики показателя использовался 
Т-критерий для парных выборок. Статистически значимы-
ми различия считались при уровне p<0,05.

Результаты

В исследование вошло 30 пациентов (18 мужчин и 12 
женщин), средний возраст пациентов составил 39,8±13,9 
года (20— 71 год). Продолжительность заболевания состав-
ляла 5,6±5,7 года (1—20 лет). Диагноз частой ЭГБН был 
у 6 (20%) пациентов, ХГБН — у 24 (80%) пациентов. У 20% 
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пациентов отмечалась эпизодическая мигрень с редкими 
приступами, у 23,3% был бруксизм. Сопутствующие забо-
левания (контролируемые артериальная гипертензия, ау-
тоиммунный тиреоидит, дислипидемия, бронхиальная аст-
ма) отмечены у 10 (33,3%) пациентов. Практически у всех 
пациентов наблюдались тревожные расстройства, депрес-
сия легкой или умеренной степени тяжести или их сочета-
ние. Так, тревожные расстройства были у 24 (80%) паци-
ентов, а депрессия — у 13 (43,3%) пациентов. Принимали 
антидепрессанты (из группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина или ингибиторов обратно-
го захвата серотонина и норадреналина) в стабильной до-
зировке 10 пациентов.

Пациенты исследуемой группы имели типичные ха-
рактеристики ГБН: легкий или умеренный характер бо-
ли (в среднем 3,8±1,1 балла (2—7 баллов) по ВАШ). У 29 
(96,7%) пациентов боль была двусторонней. Характер бо-
ли у 100% пациентов — непульсирующий, при этом давя-
щую/сжимающую боль отмечали 96,7% пациентов, а рас-
пирающую — 3,3% пациентов. Боль не усиливалась при 
физической нагрузке у 26 (86,7%) пациентов. Легкая фо-
тофобия или фонофобия отмечена у 10 (33,3%) пациентов. 
Часть пациентов (30%, n=9) в качестве значимого симпто-
ма отмечали ощущение «тумана в голове».

Динамика количества дней с ГБН и интенсивности бо-
ли по шкале ВАШ до начала приема эперизона (Стезиум) 
и через 8 недель представлена на рис. 1.

Из рис. 1 видно, что на фоне 8-недельного курса лечения 
эперизоном у пациентов с ГБН происходит статистически 
значимое (в 2,1 раза) снижение количества дней с болью. Так, 
до лечения в группе в среднем отмечалось 25,0±7,7 дня с ГБН, 
а после лечения — 11,7±11,6 дня (р<0,001). Интенсивность 
боли снизилась в 1,5 раза, с 3,8±1,1 балла до 2,5±1,5 бал-
ла по ВАШ (р<0,001). Динамика выраженности мышечно-
го напряжения представлена в таблице. Из таблицы видно, 
что уровень мышечного напряжения статистически значи-
мо уменьшился во всех изучаемых мышцах.

Доля пациентов-респондеров на терапию эперизоном 
составила 63,3% (n=19). Было проведено сравнение в под-
группах пациентов-респондеров и нереспондеров. Под-
группы не различались по демографическим показателям, 
длительности течения заболевания, форме ГБН (эпизоди-
ческая или хроническая), наличия тревожных расстройств 
или депрессии.

При оценке исходного статуса до начала лечения эпери-
зоном (Стезиум) были установлены различия в выраженности 
мышечного напряжения в височных и жевательных мышцах 
(рис. 2). В процессе оценки эффективности терапии показа-

Выраженность мышечного напряжения до и после терапии эперизоном (Стезиум)
Muscle tension severity before and after eperisone (Stezium) therapy

Мышцы 
Мышцы справа Мышцы слева 

До лечения После лечения p До лечения После лечения p 

Лобное брюшко затылочно-лобной мышцы 0,9±1,1 0,3±0,6 <0,001 0,9±1,1 0,9±1,4 0,1 

Височные 2,4±1,7 1,0±1,1 0.001 2,3±1,7 1,1±1,1 0,003 

Жевательные 2,1±1,7 1,2±1,2 <0,001 2,1±1,7 1,3±1,3 <0,001 

Подзатылочные 1,6±1,5 0,6±1,0 <0,001 1,6±1,5 0,5±0,9 <0,001 

Верхние параспинальные 1,4±1,4 0,6±0,9 0,001 1,4±1,4 0,6±0,9 0,002 

Трапециевидные 2,5±1,6 1,2±1,1 <0,001 2,4±1,7 1,2±1,1 <0,001 

25

11,7

0

5

10

15

20

25

30

До лечения После лечения
Дни с ГБН

3,8

2,5

0

1

2

3

4

До лечения После лечения
Интенсивность боли по ВАШ (баллы)

а/a б/b

Рис. 1. Динамика показателей эффективности терапии эперизоном (Стезиум).
а — динамика дней с головной болью напряжения (ГБН); б — динамика интенсивности боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ).
Fig. 1. Dynamics of the therapy effectiveness with eperisone (Stezium).
a — dynamics of days with tension-type headache; b — dynamics of pain intensity on Visual Analogue Scale.



Russian Journal of Pain 2025, vol. 23, no. 4� 51

Лекарственные средства	 Medicines

но, что эффект эперизона (Стезиум) был выше у пациентов 
с более выраженным напряжением указанных мышц. Таким 
образом, оценка напряжения височных и жевательных мышц 
в рамках пальпаторной альгометрии может быть использована 
как предиктор эффективности эперизона у пациентов с ГБН.

Препарат эперизон (Стезиум) хорошо переносился 
в течение всего периода лечения (8 нед). В течение первых 
дней приема лекарственного средства 4 (13,3%) пациен-
та отмечали невращательное головокружение легкой сте-
пени, которое самостоятельно регрессировало, а 1 (3,3%) 
пациент сообщил о легкой сонливости в течение несколь-
ких дней после начала лечения, которая также самостоя-
тельно редуцировалась. Следует подчеркнуть, что 10 паци-
ентов принимали антидепрессанты в течение всего курса, 
что не влияло на переносимость эперизона.

Обсуждение

Данное исследование показало эффективность и без-
опасность эперизона (Стезиум) у пациентов с эпизодиче-
ской или хронической ГБН с наличием мышечного напря-
жения. Препарат достоверно снижал как количество дней 
с головной болью, так и интенсивность боли. Напряжение 
перикраниальных мышц, оцененное при помощи паль-
паторной альгометрии, также клинически и статистиче-
ски значимо снижалось. Наиболее эффективным лечение 
было у пациентов с напряжением височных и жеватель-
ных мышц. Следует подчеркнуть благоприятный профиль 
безопасности эперизона, минимальный риск межлекар-
ственных взаимодействий, возможность принимать его 
с антидепрессантами, в том числе длительными курсами.

Российские клинические рекомендации содержат лишь 
четыре препарата, предназначенные для лечения ГБН: ами-
триптилин, кломипрамин, венлафаксин и миртазапин [34]. 
Отсутствие значимого выбора лекарственных средств зна-
чительно сужает возможности помощи пациентам с ГБН. 
Так, существуют небольшие сравнительные исследования, 
показавшие эффективность и других препаратов: буспиро-
на [35], сертралина [36], габапентина [37], топирамата [38], 
а также ботулинотерапии [39]. К сожалению, в рекомендации 

они пока не включены. Возможность использования мио-
релаксантов представляется весьма перспективным направ-
лением, особенно при подтипе ГБН с мышечным напряже-
нием. Обнадеживающие данные были получены в двух кон-
тролируемых исследованиях с тизанидином [25, 26], однако 
доза тизанидина была высокой, что может быть сопряжено 
с развитием нежелательных реакций и значительной сонли-
вости. Благоприятный профиль безопасности и хорошая пе-
реносимость позволяют использовать эперизон (Стезиум) 
длительным курсом и в комбинации с другими средствами.

Возможен ли прямой анальгетический эффект эперизо-
на при ГБН? Обезболивающее действие эперизона во мно-
гом связано с подавлением высвобождения субстанции P — 
ключевого нейропептида, участвующего в развитии ГБН [40]. 
При ГБН отмечено значимое повышение уровня субстанции 
P в слюне [41], а также в тромбоцитах [42]. При этом во время 
болевого эпизода уровень субстанции P в тромбоцитах рос 
еще выше. Возможно, такой механизм является специфиче-
ским для лечения ГБН. Важно подчеркнуть, что анальгети-
ческие эффекты тизанидина и эперизона существенно раз-
личаются [43]. Тизанидин реализует обезболивающее дей-
ствие через альфа2-адренорецепторы, которые представлены 
не только на спинальном уровне, но и в системе тройнично-
го нерва. В тройничном нерве через альфа2-адренорецепто-
ры происходит эстроген-зависимая модуляция проведения 
ноцицептивных импульсов, что является опосредованным 
механизмом анальгетического действия [44].

Одним из механизмов, поддерживающих персистиро-
вание ГБН, является ишемия напряженной мышцы в со-
четании с повышением метаболизма в ней с накоплением 
продуктов неполного окисления, в частности лактата [45]. 
В исследовании Y. Sakai и соавт. [46] было показано, что 
эперизон улучшает кровоток и оксигенацию в мышцах, что 
также является значимым механизмом обезболивания при 
ГБН. Еще одной мишенью анальгетического воздействия 
эперизона является пуринергические P2X-рецепторы [47]. 
При мигрени через данный тип рецепторов происходит про-
должительная сенситизация менингеальных афферентов 
и, возможно, запуск распространяющейся корковой де-
прессии [48, 49]. Механизмы Р2Х-опосредованного обе-
зболивания при ГБН еще предстоит изучить.
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Рис. 2. Выраженность напряжения височных и жевательных мышц, оцененная методом пальпаторной альгометрии, у пациентов-ре-
спондеров и нереспондеров на эперизон (Стезиум)
Fig. 2. The severity of tension in the temporal and masseter muscles, assessed by palpatory algometry, in responders and non-responders 
to eperisone (Stezium)
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Заключение

Таким образом, эперизон («Стезиум») может быть ре-
комендован для комплексного лечения пациентов с голов-
ной болью напряжения с напряжением перикраниальной 

мускулатуры как эффективное, безопасное и патогенети-
чески оправданное средство.
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Роль системных глюкокортикостероидов при боли в спине 
дегенеративного генеза: анализ эффективности при радикулопатии 
и скелетно-мышечном болевом синдроме
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РЕЗЮМЕ
Дегенеративные поражения позвоночника могут проявляться скелетно-мышечной болью и радикулопатией. Ежегодно 
в мире регистрируется около 266 млн новых случаев симптомных дегенеративных заболеваний поясничного отдела позво-
ночника. В основе патологии лежит дегенерация межпозвонкового диска, одним из ключевых факторов развития которой 
являются провоспалительные цитокины, а также активация металлопротеиназ и механотрансдукция через каналы Piezo1. 
В обзоре проанализированы патогенетические механизмы дегенеративных поражений позвоночника и проведена оценка 
эффективности и безопасности системных глюкокортикостероидов при боли в спине дегенеративного генеза на основе 
клинических исследований последних лет. Показано, что, несмотря на способность глюкокортикостероидов подавлять 
ключевые медиаторы воспаления, их клиническая эффективность ограниченна: при радикулопатии отмечается лишь 
кратковременное улучшение, при скелетно-мышечной боли — отсутствие преимуществ перед терапией нестероидными 
противовоспалительными средствами, при стенозе — отсутствие эффекта. При этом существует риск развития тяжелых 
осложнений у людей из группы риска (гипертоническая болезнь, сахарный диабет) даже при коротких курсах лечения. 
Системное применение глюкокортикостероидов для лечения болей в спине при дегенеративных поражениях позвоночника 
не рекомендовано из-за низкого профиля по соотношению польза/риск.

Ключевые слова: скелетно-мышечная боль в спине, компрессионная радикулопатия, дегенеративные поражения позвоноч-
ника, дегенерация межпозвонкового диска, провоспалительные цитокины, каналы Piezo, глюкокортикостероиды.
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Systemic glucocorticosteroids for degenerative back pain: 
efficacy in radiculopathy and musculoskeletal pain syndrome
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ABSTRACT
Degenerative spinal disease can manifest as musculoskeletal pain and radiculopathy. Annual global incidence of symptomatic 
degenerative lumbar spine disease is approximately 266 million cases. This pathology is based on intervertebral disc degeneration. 
Key factors are pro-inflammatory cytokines, activation of metalloproteinases and mechanotransduction via Piezo1 channels. This 
review analyzes pathogenetic mechanisms of degenerative spinal disorders and evaluates efficacy and safety of systemic glucocor-
ticosteroids in degenerative spinal pain. Despite the ability of glucocorticosteroids to suppress key inflammatory mediators, their 
clinical efficacy is limited (only transient improvement in radiculopathy, no advantage over NSAID therapy in musculoskeletal 
pain, and no effect in spinal stenosis). Concurrently, there is a risk of severe complications in high-risk patients (hypertension, 
diabetes mellitus) even in short-term treatment. Systemic glucocorticosteroids are not recommended for degenerative back pain 
due to unfavorable benefit / risk profile.

Keywords: musculoskeletal back pain, compressive radiculopathy, degenerative spinal disorders, intervertebral disk degeneration, 
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Дегенеративные поражения позвоночника (ДПП) — 
это группа возрастных заболеваний, характеризующихся 
дегенерацией межпозвонкового диска (МПД) и соседних 
структур [1]. Заболеваемость во всем мире ДПП на пояс-
ничном уровне у взрослых оценивается примерно в 266 млн 
человек в год [2]. Основным клиническим проявлением 
этих заболеваний и главной причиной обращения паци-
ентов к врачу является болевой синдром [1].

Первым звеном ДПП, запускающим каскад дегенера-
тивных изменений в позвоночнике с развитием болевого 
синдрома, является изменение структуры МПД. Диски со-
единяют позвонки в непрерывную полужесткую колонну, 
выступая в качестве амортизатора для распределения на-
грузки. МПД состоит из пульпозного ядра (ПЯ), фиброзно-
го кольца (ФК) и хрящевых замыкательных пластинок по-
звонков. ФК представляет собой 15—25 концентрических 
слоев коллагеновых волокон, распложенных под разными 
углами, что обеспечивает ограниченное вращение и сги-
бание между соседними позвонками, позволяя МПД вы-
держивать значительные нагрузки. ФК обычно разделяют 
на внутреннюю часть, содержащую в основном коллагено-
вые волокна II типа, и внешнюю часть, образованную кол-
лагеновыми волокнами I типа. ФК окружает ПЯ, предот-
вращая его выпячивание в позвоночный канал. ПЯ пред-
ставляет собой студенистый центральный участок МПД, 
образованный в основном из волокон коллагена II типа 
и эластина. Оно на 80% состоит из воды, что позволяет ему 
выполнять свою функцию распределения нагрузки. Замы-
кательные пластинки — это тонкие слои гиалинового хря-
ща, которые соединяют МПД снизу и сверху с прилегаю-
щими телами позвонков. Они позволяют поддерживать дав-
ление в МПД и предотвращают его выпячивание в мягкую 
губчатую трабекулярную часть позвонка. В здоровом МПД 
в изобилии содержится аггрекан, который обеспечивает его 
несущую способность и препятствует прорастанию нервов 
и сосудов внутрь [3—6].

Дегенерация МПД, начинающаяся уже в молодом воз-
расте и прогрессирующая с разной скоростью, вовлекает 
в процесс другие элементы двигательного сегмента позво-
ночника. Патология проявляется в виде болевого синдро-
ма и различных неврологических расстройств, связанных 
с компрессией спинного мозга и его корешков. Одним 
из ключевых факторов развития дегенерации МПД явля-
ется высокий уровень синтеза провоспалительных цито-
кинов [7—9].

Основными медиаторами воспаления при дегенерации 
МПД являются интерлейкин (IL)-1β и фактор некроза опу-
холи (TNF)-α, причем IL-1β экспрессируется в большем 
количестве. Они влияют на старение клеток МПД и спо-
собствуют их программируемой клеточной гибели. IL-1β 
и TNF-α могут индуцировать дегенерацию МПД путем сни-
жения содержания белков внеклеточного матрикса (ВКМ), 
в частности аггрекана и коллагена II типа. Они стимулируют 

катаболические ферменты, такие как матриксные металло-
протеиназы (ММП) и дизинтегринподобные металлопро
теиназы с мотивом тромбоспондина (ДМПсМТ) [9—12]. 
ММП участвуют в дегенерации МПД путем гидролиза 
ВКМ, особенно коллагенов. Семейство ДМПсМТ вклю-
чает в себя ДМПсМТ-4 и ДМПсМТ-5, которые также обо-
значаются как аггреканаза-1 и аггреканаза-2 соответствен-
но в связи с тем, что они могут специфически расщеплять 
аггрекан. Экспрессия ДМПСМТ-5 коррелирует с возрас-
том пациентов [13, 14]. мРНК ДМПсМТ-4 и ДМПсМТ-5 
присутствуют и в здоровых МПД, однако при дегенератив-
ных процессах экспрессии генов ДМПсМТ увеличивает-
ся [15]. В конце 2024 г. было опубликовано исследование 
C. Li и соавт., в котором продемонстрировано повышение 
экспрессии ММП и ДМПсМТ-5 у пациентов с изменени-
ями Modic II на поясничном уровне. Экспрессия аггрека-
на у этих пациентов была снижена [16]. C. Tuncer и соавт. 
в начале 2025 г. опубликовали исследование, в котором со-
общается о повышенном уровне ДМПсМТ-5 в сыворотке 
крови у пациентов, перенесших хирургическое вмешатель-
ство на позвоночнике. Таким образом, авторы предполага-
ют, что именно ДМПсМТ-5 может играть ключевую роль 
в дегенерации МПД [17].

IL-1β и TNF-α также вызывают экспрессию факто-
ров, связанных с болью. Однако в процессе дегенерации 
МПД помимо основных медиаторов воспаления участву-
ют другие цитокины, такие как IL-6, IL-8 и IL-17, внося-
щие вклад в развитие болевого синдрома и усиливающие 
процесс воспаления [9, 10, 12].

Повышенная механическая нагрузка на МПД, как ста-
тическая, так и динамическая, приводит к повышению 
уровня IL-1β, TNF-α и апоптозу, вызывая ранние призна-
ки повреждения МПД и катаболическое ремоделирование 
[1, 18]. Ключевую роль в восприятии механической стимуля-
ции и преобразовании ее в биохимические сигналы играет 
канал Piezo1, который регулирует поведение клеток, влияя 
на их пролиферацию, миграцию и апоптоз. Piezo — это се-
мейство трансмембранных механочувствительных ионных 
каналов, открытых в 2010 г. Они экспрессируются во мно-
гих клетках организма, в том числе и в МПД. Чрезмерная 
механическая нагрузка приводит к апоптозу клеток ПЯ 
человека посредством сверхэкспрессии Piezo1 и секреции 
провоспалительных факторов, ускоряющих процесс деге-
нерации МПД [19, 20].

K. Zhang и соавт. сообщают о снижении уровня экс-
прессии матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) 
и белков коллагена II типа и аггрекана при физической пе-
регрузке. Напротив, экспрессия разрушающих ВКМ фер-
ментов семейства ММП и ДМПсМТ при чрезмерной на-
грузке увеличивается [21].

Здоровый МПД не содержит кровеносных сосудов. 
Лишь небольшое их количество находится во внешнем 
ФК [22]. Утрата аггрекана матриксом МПД сопровожда-
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ется врастанием в вещество диска сосудов и нервов, что 
способствует прогрессированию дегенерации [23]. IL-1β 
усиливает экспрессию фактора роста эндотелия, что по-
тенцирует васкуляризацию в дегенерирующем МПД [24].

С учетом вышеизложенных данных актуальной зада-
чей является оптимизация патогенетических методов ле-
чения ДПП, направленных на подавление воспалитель-
ных процессов и ассоциированного болевого синдрома. 
Далее проводится анализ применения препаратов из груп-
пы глюкокортикостероидов (ГКС) при обострениях ДПП, 
сопровождающихся болью в позвоночнике с иррадиаци-
ей в конечности.

ГКС легко проникают через клеточные мембраны 
и связываются со своим рецептором в цитозоле. Цитозоль-
ный рецептор ГКС повсеместно экспрессируется в клетках 
и находится в цитоплазме в виде мультибелкового комплек-
са. Образовавшийся комплекс «гормон — рецептор» пере-
мещается в ядро, где связывается с участками дезоксири-
бонуклеиновой кислоты различных генов-мишеней. Этот 
геномный механизм действия ГКС приводит к активации 
выработки противовоспалительных белков. Геномные ме-
ханизмы действия ГКС приводят к «отложенному эффек-
ту», то есть уровень белка не меняется сразу после введе-
ния ГКС. Латентный период эффекта зависит от различных 
факторов, в том числе от транспортировки в кровотоке, на-
чала транслокации комплекса «гормон — рецептор» и са-
мих процессов белкового синтеза [25].

При внутривенном или внутрисуставном введении вы-
соких доз ГКС регистрируются быстрые негеномные эф-
фекты, которые проявляются в течение первых минут по-
сле воздействия препаратов. Одним из наиболее известных 

подобных эффектов является сокращение продукции про-
воспалительной молекулы арахидоновой кислоты [26]. ГКС 
подавляют воспалительные факторы транскрипции и спо-
собствуют модулирующему эффекту противовоспалитель-
ных цитокинов. Они снижают синтез провоспалительных 
белков, включающих IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α. Это 
предотвращает локальную вазодилатацию, снижает про-
ницаемость сосудов, экстравазацию плазменных белков, 
миграцию лейкоцитов в пораженные ткани и уменьшает 
боль, вызванную воспалением [27, 28].

ГКС обладают рядом побочных эффектов. Пациенты, 
получающие суточную дозу преднизолона 40 мг или выше, 
имеют более высокий риск развития психических наруше-
ний уже в первые дни. Хотя прием ГКС обычно не сопря-
жен с клинически значимым повышением артериального 
давления, люди с гипертонической болезнью требуют тща-
тельного мониторинга для коррекции возможного подъема 
артериального давления. Кроме того, прием стероидов мо-
жет сопровождаться гипергликемией, поэтому пациенты 
с сахарным диабетом должны в момент проведения тера-
пии тщательно контролировать уровень глюкозы в крови. 
Важно учитывать, что возникновение метаболических на-
рушений может привести к развитию остеопороза у паци-
ентов из группы риска [29].

В выборке взрослого населения США, которая соста-
вила 1,5 млн человек, у тех, кто краткосрочно принимал 
ГКС, наиболее частыми серьезными нежелательными по-
следствиями являлись переломы, венозная тромбоэмбо-
лия и сепсис [30]. В тайваньском исследовании в выборке, 
состоящей из 2,6 млн человек, при приеме ГКС в течение 
первого месяца самыми частыми тяжелыми осложнения-

Сводные данные клинических исследований по системному применению глюкокортикостероидов
Clinical data on systemic glucocorticosteroid therapy

Первый автор 
(год), ссылка Выборка, n Патология Применяемый ГКС/схема Эффект от терапии 

R.L. Holve  
и соавт. 
(2008), [32] 

27 Острая ишиалгия  
(без верификации генеза) 

Преднизон / per os, 60 мг/сут  
со снижением дозы на 20 мг каждые 

3 дня (9 дней) 

Нет различий в интенсивности  
боли по сравнению с плацебо 

H. Goldberg  
и соавт. 
(2015), [33] 

269 Острая поясничная  
радикулопатия 

Преднизон / per os, 60 мг/сут  
со снижением дозы на 20 мг каждые 

5 дней (15 дней) 

Нет различий в интенсивности  
боли по сравнению с плацебо 

R. Gastaldi  
и соавт. 
(2019), [34] 

53 Острая поясничная  
радикулопатия 

Метилпреднизолон, в/в,  
60 мг/сут (5 дней) 

Кратковременное улучшение 
на 3-й день по сравнению с НПВС. 

Нет различий к 5-му дню 

L.C. Rodrigues  
и соавт 
(2014), [35] 

61 Симптомный стеноз  
поясничного канала 

Не указан / per os, 1 мг/кг в сутки 
со снижением дозы на треть  

в неделю (3 нед) 

Нет различий в интенсивности  
боли по сравнению с плацебо 

M. Ghasemi  
и соавт. 
(2013), [36] 

59 Острая шейная  
радикулопатия 

Преднизолон / per os, 50 мг/сут  
в течение 5 дней со снижением дозы 

в течение 5 дней 

Уменьшение боли  
по сравнению с плацебо 

R. Shahien  
и соавт. 
(2022), [37] 

81 Острая поясничная  
радикулопатия 

Дексаметазон / в/в, 30 мг  
в течение 3 дней, постепенно снижая 

дозу до 10 мг ежедневно 

Уменьшение боли  
по сравнению с НПВС 

O. Hershkovich  
и соавт. 
(2022), [38] 

56 Острая поясничная  
радикулопатия 

Дексаметазон / в/в, 24 мг  
в сутки (2—14 дней) 

Уменьшение боли 

Примечание. ГКС — глюкокортикостероиды; в/в — внутривенно; НПВС — нестероидные противовоспалительные средства.

Note. ГКС — glucocorticosteroids; в/в — intravenous; НПВС — nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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ми были желудочно-кишечные кровотечения, сепсис и сер-
дечная недостаточность [31].

Для изучения влияния системного введения ГКС на 
болевой синдром при идиопатической люмбоишиалгии 
и компрессионной радикулопатии проведен ряд исследо-
ваний. В ходе работ были получены противоречивые ре-
зультаты.

В исследовании с применением пероральной формы 
ГКС при острой люмбоишиалгии было показано, что кра-
тковременное применение преднизолона в дозировке 60 мг 
с постепенным снижением дозы на 20 мг каждые 3 дня 
не приводило к различиям относительно интенсивности 
боли у пациентов, получающих лечение, по сравнению 
с пациентами получающим плацебо. Критерием включе-
ния в исследование являлся острый болевой синдром в по-
яснице с иррадиацией в ногу ниже колена и положитель-
ный симптом Лассега. Магнитно-резонансная томография 
не проводилась, нейроортопедический статус не исследо-
вался. Следовательно, генез боли по условиям исследова-
ния не определялся [32].

Лечение преднизолоном пациентов при острой ком-
прессионной радикулопатии, вызванной грыжей межпоз-
вонкового диска поясничного отдела позвоночника, в до-
зировке 60 мг в сутки с постепенным уменьшением дозы 
на 20 мг каждые 5 дней в течение 15 сут не приводило к раз-
личиям в показателях интенсивности боли в нижних ко-
нечностях по сравнению с группой плацебо. При этом по-
ловина пациентов в группе, принимавшей преднизолон, 
по сравнению с четвертью пациентов, принимавших пла-
цебо, сообщили как минимум об одном нежелательном яв-
лении, таком как бессонница, раздражительность или по-
вышенный аппетит. Кроме того, существенной разницы 
в вероятности хирургического вмешательства также вы-
явлено не было [33].

При оценке эффективности внутривенного (в/в) ве-
дения ГКС в рандомизированном исследовании при срав-
нении эффективности лечения пациентов с острой пояс-
ничной радикулопатией, получавших 60 мг метилпред-
низолона, 100 мг кетопрофена и 0,9% физиологический 
раствор (1-я группа, 2-я группа и 3-я группа соответствен-
но) в/в в течение 5 дней лечения, не было выявлено разли-
чий в интенсивности болевого синдрома, кроме 3-го дня, 
когда участники из 1-й группы отметили улучшение отно-
сительно двух других групп [34].

При оценке эффективности ГКС у пациентов со сте-
нозом позвоночного канала на поясничном уровне не от-
мечалось значительного уменьшения интенсивности боли 
или улучшения двигательных функций [35].

Однако сообщалось и о противоположных результа-
тах. Так, у пациентов с шейной радикулопатией длитель-
ностью менее месяца применение преднизолона в дози-
ровке 50 мг в сутки в течение 5 дней (доза затем снижалась 
в течение еще 5 дней) по сравнению с контрольной груп-
пой оказалось эффективным в уменьшении боли. В иссле-
довании не было проведено наблюдения за пациентами по-
сле отмены преднизолона для оценки рецидивов, необхо-
димости в хирургическом вмешательстве и долгосрочных 
побочных эффектов [36].

В ретроспективном исследовании, в котором оцени-
вали состояние пациентов с поясничной радикулопатией, 
сообщалось, что при сравнении в/в ведения дексаметазо-
на (30 мг в течение 3 дней с постепенным снижением дозы 
до 10 мг в день), трансфораминарной эпидуральной бло-

кады (80 мг метилпреднизолона + 0,5% бупивакаин) и не-
стероидных противовоспалительных средств (НПВС) (ди-
клофенак по 100 мг 1 раз в день или ибупрофен по 200 мг 
2 раза в день) в качестве контрольной группы наблюдалось 
улучшение показателей визуально-аналоговой шкалы боли 
(ВАШ) и теста на поднятие прямой ноги у пациентов в груп-
пах с внутривенным введением дексаметазона и трансфо-
раминарной эпидуральной блокады с метилпреднизоло-
ном по сравнению с контрольной группой [37].

При ежедневном в/в введение 24 мг дексаметазона 
от 2 до 14 дней у 70% пациентов с радикулопатией, сохра-
няющейся на фоне консервативного лечения продолжи-
тельностью до 6 мес, в среднем в течение 3,9 сут после го-
спитализации наблюдалось улучшение, позволявшее выпи-
сать их без необходимости в обезболивающих препаратах 
или в хирургическом вмешательстве. При этом повторных 
госпитализаций в течение 3 мес после успешного лечения 
стероидами не было, а из побочных явлений был один слу-
чай неконтролируемого повышения артериального давле-
ния, но с облегчением боли, что позволило выписать па-
циента [38]. Сводные данные по представленным исследо-
ваниям приведены в таблице.

В исследовании D. Kovarsky и соавт. из пациентов 
(n=181), получавших дексаметазон в дозировке 1 мг/кг, 
но не более 60 мг в сутки в течение 6 дней подряд с посте-
пенным снижением дозы до полной отмены, около 70% 
не подвергались хирургическому вмешательству в течение 
1 года после лечения, более четверти перенесли оперативное 
лечение, менее 5% пациентов подверглись хирургическому 
вмешательству более чем через 1 год после в/в введения сте-
роидов. Одним из возможных объяснений полученных ре-
зультатов авторы считают благоприятное естественное те-
чение радикулопатии, при котором со временем симпто-
мы уменьшаются [39].

Согласно систематическому обзору [40], пероральное 
введение стероидов превосходит по эффективности плаце-
бо при лечении шейной радикулярной боли, однако этот 
вывод основан только на одном [36] исследовании.

Авторы Кокрейновского обзора, проведенного в 2022 г., 
пришли к выводу, что системное назначение ГКС при не-
дифференцированной люмбоишиалгии или цервикобра-
хиалгии клинически неоправданно. При скелетно-мышеч-
ной боли в спине их эффективность сопоставима с НПВС 
и антидепрессантами. Краткосрочное улучшение возможно 
при радикулопатии на фоне грыж дисков, однако продол-
жительность эффекта, оптимальные дозы и схемы терапии 
не установлены. При корешковой компрессии системное 
и эпидуральное введение ГКС демонстрирует схожую эф-
фективность, но не влияет на долгосрочный прогноз или 
вероятность хирургического вмешательства, о чем пациент 
должен быть проинформирован. Отсутствуют доказатель-
ства пользы ГКС при спинальном стенозе [41].

На основании анализа современных клинических дан-
ных можно сделать вывод, что при дегенеративных пора-
жениях позвоночника системное применение глюкокорти-
костероидов не рекомендуется для лечения болей в спине 
скелетно-мышечной природы и радикулопатии по причи-
не отсутствия убедительных доказательств эффективности 
их применения и из-за риска серьезных осложнений у па-
циентов с сопутствующей патологией.
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Фантомно-болевой синдром. История, патофизиология и лечение
© А.А. ТИХОНОВСКИЙ

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Провести анализ публикаций, посвященных истории развития взглядов на проблему фантомно-болевого 
синдрома, изучению патогенетических механизмов и лечению данного болевого синдрома.
Материал и методы. Поиск публикаций проведен по базам данных eLibrary, PubMed, Google Scholar, CyberLeninka, Cochrane 
Library и по электронному каталогу ФГБУ «Российсая государственная библиотека». В анализ включались источники разных 
лет, имеющие значимые результаты для понимания проблемы фантомно-болевого синдрома, а также источники, имеющие 
историческую ценность для понимания этапов развития взглядов на проблему.
Результаты. Первое упоминание фантомно-болевого синдрома датируется XVI веком, но до настоящего времени продол-
жают уточняться патофизиологические механизмы, лежащие в основе развития данного болевого синдрома. Во многом 
сложности в подборе эффективного лечения обусловлены вовлечением в патогенез фантомной боли многочисленных 
структур периферической и центральной нервной системы. Анализ исследований показал, что предложенные разнообразные 
методики лечения не всегда способны избавить пациента от фантомной боли.
Заключение. Современные патофизиологические концепции возникновения и хронизации фантомно-болевого синдрома 
указывают на необходимость использования для достижения эффективного лечения у одного пациента как медикамен-
тозных, так и немедикаментозных средств.

Ключевые слова: фантомно-болевой синдром, хроническая боль, ампутация, постампутационная боль, центральная сен-
ситизация.
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Phantom pain syndrome. History, pathophysiology and treatment
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ABSTRACT
Objective. To analyze literature data on history of phantom pain syndrome, pathogenetic mechanisms and treatment.
Material and methods. We reviewed the eLibrary, PubMed, Google Scholar, CyberLeninka and Cochrane Library databases, 
as well as electronic catalog of the Russian State Library. Analysis included reports from various periods with significant results 
for understanding phantom pain syndrome and articles with historical value.
Results. The first mention of phantom pain syndrome dates back to the 16th century, but pathophysiological mechanisms under-
lying this pain syndrome continue to be clarified. Difficulties in selecting the effective treatment are largely due to involvement 
of numerous structures of peripheral and central nervous systems in pathogenesis of phantom pain. Various treatment methods 
are not always able to relieve patients of phantom pain.
Conclusion. Current pathophysiological concepts of origin and chronic transformation of phantom pain syndrome indicate the need 
for medicinal and non-medicinal treatments to achieve favorable outcomes.
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Введение

Можно с уверенностью сказать, что фантомная боль, 
а также фантомные ощущения были известны людям очень 
давно, так как заболевания и травмы, приводящие к утрате 
какой-либо части тела, сопровождают людей на протяже-
нии всей истории человечества. Археологические находки 
доказывают, что в древних цивилизациях Южной Амери-
ки, в Древней Греции, в Древнем Риме, на территории быв-
ших республик СССР ампутации были результатом травм, 
ритуалов, лечения, а порой и наказаний [1].

В современном мире самой частой причиной (82% всех 
случаев) ампутаций являются различные сосудистые па-
тологии [2]. Травмы, онкологические заболевания, вро
жденные аномалии — более редкие причины ампутаций 
[3], но доля травматических ампутаций, несомненно, рас-
тет во время военных конфликтов.

Материал и методы

Осуществлен поиск публикаций по базам eLibrary, 
PubMed, Google Scholar, CyberLeninka, Cochrane Library 
и по электронному каталогу ФГБУ «Российская государствен-
ная библиотека», при этом в базе PubMed по запросу «фан-
томная боль» за весь период 1938—2025 гг. найдено 3278 пу-
бликаций. Для поиска использовались ключевые слова или их 
сочетание: «фантомная боль», «фантомно-болевой синдром», 
«фантомная боль в конечности», «распространенность фан-
томно-болевого синдрома», «патофизиология фантомной бо-
ли», «лечение фантомной боли», «постампутационная боль».

В анализ включались источники разных лет, имеющие 
значимые результаты для понимания проблемы фантомно-
болевого синдрома, а также источники, имеющие истори-
ческую ценность для понимания этапов развития взгля-
дов на проблему. Включены оригинальные исследования, 
принятые в печать статьи, систематические обзоры, мета-
анализы, монографии.

Исключались из анализа тезисы конференций, неопуб
ликованные данные, статьи без доступного полного текста. 
Всего было проанализировано 99 источников литературы, 
включающих оригинальные исследования, систематиче-
ские обзоры и метаанализы.

Результаты и обсуждение

Определения

Фантомно-болевой синдром (ФБС) — это спонтанное 
или вызванное (спровоцированное), постоянное или па-
роксизмальное болевое ощущение в отсутствующей части 
конечности, органе или другой ткани, возникающее после 
ампутации или в результате утраты афферентации (деаф-
ферентации) вследствие повреждения проводников чув-
ствительности разных модальностей [4—7].

Фантосное ощущение (ФО) — любые безболезненные 
ощущения в утраченной части тела после деафферентации 
или ампутации, которые могут носить постоянный харак-
тер или появляться эпизодически [4, 6, 8].

Боль в культе (КБ) — болевые ощущения, которые ло-
кализуются в оставшейся после ампутации части конечно-
сти или органа [4, 6].

Распространенность фантомно-болевого синдрома

Частота возникновения хронической боли после ампу-
тации колеблется в широком диапазоне и может достигать 
87% [9]. ФБС развивается после ампутации у 6,7—88,1% 
пациентов, при этом в течение первых трех месяцев фан-
томная боль возникнет у 49—93,5% пациентов. Фантом-
ные ощущения определяются у 32,4—90% пациентов, при 
этом в течение жизни 87% пациентов будут испытывать 
ФО [10]. Большой разброс показателей распространенно-
сти ФБС и ФО объясняется разным дизайном исследова-
ний, неоднородностью исследуемых групп, а также време-
нем, прошедшим после ампутации до включения в иссле-
дование пациентов.

Распространенность ФБС, КБ и хронической нейро-
патической боли (при повреждении нерва и мягких тканей 
выше ампутации) у ампутантов вследствие боевой травмы 
составляет, по данным систематического обзора, соответ-
ственно 57%, 61% и 26% [7]. Данные по Российской Феде-
рации о распространенности ФБС, ФО и КБ в настоящее 
время отсутствуют.

История развития взглядов на механизмы 
возникновения фантомной боли

Сегодня принято считать, что именно Амбураз Паре 
был первым, кто в своем трактате, датируемом 1551 г., опи-
сал боль после ампутации. В дальнейшем, в 1564 г., в сво-
ей работе, которая называется «Десять книг по хирур-
гии» («Dix Livres de La Chirugie»), он возвращался к во-
просу боли и ощущений в ампутированной области [11]. 
Рассуждая о природе ощущений у пациентов после ам-
путаций, Амбураз Паре, не исключая влияния головного 
мозга на возникновение фантомных ощущений, предпо-
ложил, что их источником могут быть изменения в куль-
те. Так, в одной из глав своей книги он писал: «Пациенты 
воображают, что их члены еще целы, и все же жалуются 
на это (что, как я полагаю, происходит, поскольку перере-
занные нервы сами возвращаются к своему первоначаль-
ному состоянию и тем самым вызывают боль, похожую на 
судороги)» [12].

Идея возникновения фантома боли и взаимосвязи на-
ших ощущений и мозга получила дальнейшее развитие в ра-
ботах Рене Декарта. Он указывал на то, что процесс вос-
приятия обусловлен взаимодействием нематериальной ду-
ши и материального мозга, который в свое время получает 
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основную сенсорную информацию от нервов. В качестве 
доказательства своей теории Декарт в одном из своих пи-
сем в 1637 г. описал фантомные ощущения и боль у девоч-
ки с ампутированной рукой, которая испытывала различ-
ные болевые ощущения в ампутированных пальцах, запя-
стье и предплечье [13].

Шотландский врач Уильям Портерфилд, живший 
в XVI веке, перенес ампутацию части ноги в зрелом воз-
расте и на протяжении многих лет испытывал ощущение 
зуда и боли в области отсутствующих голени, пятки и паль-
цев. Он считал, что его фантомные ощущения, как и вос-
приятие цвета, — результат нормального функционирова-
ния органов чувств. Ампутация ведет к тому, что ранее на-
копленный сознательный опыт ощущений проецируется 
на отсутствующую часть конечности [14].

Стоит отметить несколько работ, посвященных фан-
томной боли, которые вышли с небольшой разницей во вре-
мени. В 1798 г. в Германии Аарон Лемос защитил диссерта-
цию, в которой описал три случая длительной боли после 
перенесенной амптуации. Он предположил, что причи-
ной фантомной боли является память об ощущениях или 
привычка ощущений в утраченной конечности, на основе 
которой мозг замещает недостающую информацию от пе-
риферических нервов, за счет долго сохраняющихся ассо-
циаций между здоровой и ампутированной конечностя-
ми. В 1833 г. немецкий естествоиспытатель и один из ос-
новоположников современной физиологии Иоганн Петер 
Мюллер в работе, основанной на шести случаях фантомных 
ощущений, сохраняющихся 12 и более лет после операции, 
делает вывод о том, что в основе возникновения боли по-
сле ампутации лежат особые «энергии нерва», то есть про-
цессы, которые происходят в периферической нервной си-
стеме во время повреждения и восстановления. На основе 
своих наблюдений в 1830 г. Чарльз Бэлл описал случай со-
хранения чувства позиции и изменения позы ампутирован-
ной конечности у пациента, что соответствует в том числе 
одной из современных патофизиологических концепций 
развития фантомных ощущений и боли [12].

В 1853—1856 гг., во время Крымской войны, выдаю-
щийся российский врач Николай Иванович Пирогов усо-
вершенствовал технику проведения ампутаций, во множе-
стве провел подобные оперативные вмешательства и на-
блюдал пациентов после подобных операций [15]. Николай 
Иванович отмечает, что боль в отсутствующей части конеч-
ности появляется не всегда, но если возникает, то может 
беспокоить пациента на протяжении всей жизни. Стоит 
привести прямую цитату из книги Н.И. Пирогова, крайне 
выразительно иллюстрирующую мучительную боль, с ко-
торой сталкивались пациенты после ампутации: «Многие 
из ампутированных, и без сращения нервов с рубцом, чув-
ствуют по временам боли в пальцах, уже давно не существу-
ющих, — определяют даже и в которых пальцах боль силь-
нее. У многих также, с переменою погоды, возвращаются 
эти боли, когда рана уже давно зажила. Но это вовсе не те 
жестокие страдания, которые причиняет сращение нервно-
го (луковицеобразного) рубца с костью или с кожным руб-
цом. Обыкновенные (первого рода) боли со временем ути-
хают или делаются тупые, тогда как эти продолжаются всю 
жизнь и периодически усиливаются. Кто наблюдал их, тот, 
верно, согласится со мною, что нельзя хладнокровно смо-
треть на страдальца в пароксизме его болей» [16].

Названием «фантомная боль» мы обязаны доктору 
С.У. Митчеллу, который лечил раненных на полях сраже-

ний во время гражданской войны в США в 1861—1865 гг. 
Термин «фантомная боль» впервые был употреблен Мит-
челлом в 1871 г. в статье, которая так и называлась — «Фан-
томные конечности» (Phantom limbs) [17]. В своих работах, 
посвященных изучению данного типа боли, Митчелл раз-
вивает теорию фантомной боли как результата наруше-
ния работы периферической нервной системы и, соответ-
ственно, неправильной передачи афферентной информа-
ции в высшие корковые центры.

Выдающийся врач и ученый, основоположник совре-
менной неврологии как отдельной дисциплины Жан Мар-
тен Шарко в своей лекции 18 июня 1888 г., изданной в сбор-
никах Сальпетриера, ссылается на работы Митчелла и ис-
пользует предложенный им термин «фантомная боль» при 
разборе случая появления боли у пациента 47 лет после ам-
путации левой руки из-за несчастного случая на железной 
дороге. Шарко считал, что фантомные ощущения и боли — 
результат образования невром и рубцовых изменений куль-
ти, без постоянного раздражения нервов культи не разви-
вался бы и фантом [18].

Рене Лериш — французский хирург и физиолог, одна 
из его главных работ посвящена лечению боли, книга но-
сит название «Хирургия боли» («La chirurgie de la douleur»). 
Он посвятил несколько своих работ проблеме фантомной 
боли и боли в культе, в том числе главу в вышеуказанной 
книге [19], разрабатывал малоинвазивные методики борь-
бы с фантомом. Ему принадлежит обоснование идеи воз-
никновения постампутационной боли по причине появле-
ния невром в области поврежденного нерва.

Жан Лермитт, французский невролог и психиатр, на-
зывал фантомную боль «галлюцинациями ампутирован-
ных». Он представил данные о 28 пациентах с ампутация-
ми, которых он наблюдал в период с 1891 по 1934 г., сделав 
ряд важных наблюдений в отношении клинических про-
явлений и патофизиологических основ данной боли. Жан 
Лермитт разрабатывает концепцию возникновения фан-
томной боли с позиции, предложенной в начале XX века 
Генри Хедом теории существующей «встроенной схемы те-
ла» и взаимосвязи этой схемы с образом тела, который из-
меняется при ампутации [20].

Одним из первых фундаментальных исследований бо-
ли, развившейся после ампутации, в нашей стране ста-
ла работа академика Н.Н. Бурденко под названием «Опыт 
изучения ампутированных бойцов Красной Армии», вы-
шедшая в 1942 г. В этой работе Николай Нилович Бурден-
ко приводит обобщенный опыт наблюдения за 700 ране-
ными, из которых около 500 он осмотрел и анкетировал 
лично. Академик Бурденко детально анализирует причи-
ны реампутаций, приводит статистические данные о рас-
пространенности фантомной боли, боли в культе, рассма-
тривает боль в культе как следствие неудачной операции 
и серьезное препятствие для успешного протезирования, 
анализирует основные патофизиологические теории, до-
минирующие в то время [21].

В послевоенный период выходит фундаментальная 
работа профессора Евгения Владимировича Шмидта, вы-
дающегося невролога и патолога. Евгений Владимирович 
в 1948 г. издает работу под названием «Фантом ампутиро-
ванных» [22]. В его работе анализируется соотношение пе-
риферического и центрального механизма, нейрофизио
логических процессов и сознания. Впервые утверждается, 
что фантомная боль — результат преимущественно раздра-
жения периферической нервной системы и ее влияния на 
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корковые центры. Отмечается, что при длительном раздра-
жении происходит перерождение центров, с этого момен-
та периферия теряет свое ведущее значение, боль стано-
вится центральной (таламической). В своей работе Евге-
ний Владимирович выступает категорически против того, 
чтобы считать фантомную боль результатом психопатоло-
гии. Он подробно рассматривает различные клинические 
проявления данного типа боли, анализирует все доступ-
ные на тот момент методы лечения: хирургические и кон-
сервативные.

В 1990 г. канадский ученый, психолог, один из созда-
телей «воротной теории боли» Рональд Мелзак предложил 
свое объяснение феномена возникновения постампута-
ционной боли и ФБС. Он назвал новую теорию «нейро-
матриксом» [23]. Согласно этой теории, нейроматрица — 
это сеть нейронов, имеющих генетически детерминиро-
ванное пространственное распределение и синаптические 
связи, которые могут меняться под влиянием афферента-
ции. Невозможность нейроматрикса изменяться из-за ге-
нетической детерминированности ведет к неадаптивным 
изменениям в корковых областях, топографически соот-
ветствующих утраченной части тела, а также ведет к появ-
лению внутренне генерируемых паттернов боли, которые 
затем локализуются в ампутированной конечности.

В России в этот период развивается теория профессо-
ра Г.Н. Крыжановского, суть которой заключается в нали-
чии при патологической боли так называемого генерато-
ра патологически усиленного возбуждения (ГПУВ). Дан-
ный генератор представляет собой агрегат гиперактивных 
нейронов, продуцирующих чрезмерный неконтролируе-
мый поток импульсов [24]. В случае фантомной боли гене-
ратор локализуется в дорсальных рогах спинного мозга на 
уровне, соответствующем утраченной конечности. Однако 
формирования ГПУВ недостаточно для проявления пато-
логической, в том числе фантомной, боли. Для реализации 
патологического процесса необходимо вовлечение в про-
цесс также и других отделов нервной системы. Генератор 
может влиять на вышележащие центры, приводя к повы-
шению их активности и возбудимости, в частности на та-
ламус, что наблюдается при ФБС.

Значительно обогатили наше понимание фантомной 
боли исследования, проведенные в конце прошлого века 
профессором Калифорнийского университета В.С. Рама-
чандраном (Vilayanur Subramanian Ramachandran). На осно-
вании магнитной энцефалографии были получены данные 
о том, что после ампутации происходит утрата входящих 
стимулов к корковым соматосенсорным областям. Одна-
ко через некоторое время в зону утраченной части тела на-
чинают «проникать» смежные зоны, сохранившие аффе-
рентацию. Так, например, профессор Рамачандран, тща-
тельно обследуя пациентов с фантомной болью, установил, 
что у пациентов с ампутированной рукой при прикоснове-
нии к лицу можно спровоцировать ощущения в утрачен-
ной части руки, что указывает на перестроение сенсорного 
гомункулуса в коре головного мозга за счет инвазии смеж-
ной активной области. Данные наблюдения в сочетании 
с использованием методов функциональной магнитно-ре-
зонансной томографии дали импульс дальнейшему разви-
тию идеи нейроматрикса, что привело к созданию теории 
рекартирования коры головного мозга. На основе указан-
ных теорий В.С. Рамачандран создал так называемый «зер-
кальный ящик», ставший основой зеркальной терапии, ко-
торая способна «оживить» фантом [25—28].

Патофизиологические механизмы 
фантомно-болевого синдрома

Патофизиологическая структура хронической постам-
путационной боли представляет собой сочетание ноци-
цептивной, нейропатической и дисфункциональной боли. 
В основе развития хронического болевого синдрома, в том 
числе хронического ФБС, лежат неврологические, сома-
тические, психологические нарушения, полиморфизм ге-
нов, определяющих работу ионных каналов и провоспали-
тельных цитокинов, социальные факторы (межличностные 
связи на работе, поддержка семьи), использование паци-
ентами неадаптивных стратегий при борьбе с болью, ката-
строфизация [29, 30]. Патогенез ФБС сложный и многоу-
ровневый и включает патологические изменения в пери-
ферической и центральной нервной системе [5, 6, 31—33].

Периферические механизмы

Одной из причин развития ФБС является формирова-
ние невром. Невромы были впервые описаны в 1811 г. [34], 
они являются неотъемлемой частью физиологической ре-
генерации поврежденного периферического нерва и пред-
ставляют собой дезорганизованные и увеличенные окон-
чания А-волокон и С-волокон. Невромы возникают через 
6—10 нед после повреждения нерва и постепенно увеличи-
ваются в течение 2—3 лет. Средний период времени от мо-
мента появления боли в культе из-за невромы до операции 
по ее удалению составляет 7,8 мес [34, 35]. В зоне симптом-
ных невром у большинства пациентов возникают зоны 
устойчивой эктопической активности, что приводит к по-
вышению возбудимости нейронов ганглиев дорсальных 
спинномозговых корешков [36]. Такая патологическая им-
пульсация рассматривается как потенциальный перифери-
ческий источник ФБС.

Повреждение тканей приводит к появлению зоны пер-
вичной гипералгезии. Феномен первичной гипералгезии 
обусловлен сенситизацией ноцицепторов в перифериче-
ских тканях [37] вследствие выделяемых в поврежденных 
тканях медиаторов воспаления, таких как брадикинин, лей-
котриены и простагландины, пурины и биогенные амины, 
что в сочетании с эктопической активностью в области не-
вромы ведет к появлению вторичной гипералгезии, которая 
является проявлением изменений на спинальном уровне.

Спинальные механизмы

Повреждение тканей на периферии ведет к выделе-
нию из терминалей ноцицептивных афферентов различных 
нейромедиаторов и провоспалительных веществ. Так, вы-
деление в пораженной области глутамата и нейрокининов 
вызывает устойчивую деполяризацию дорсальных рогов 
спинного мозга, что влечет за собой гипервозбудимость но-
цицептивных нейронов (центральную сенситизацию), как 
следствие, появляются зоны вторичной гипералгезии [37].

Указанные патофизиологические изменения не един-
ственные, возникающие после утраты конечности. Иссле-
дования показывают, что в результате ампутации происхо-
дит дегенерация тонких С-волокон и, соответственно, их 
синапсов со вставочными нейронами желатинозной суб-
станции, при этом сохранные хорошо миелинизированные 
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Аβ-волокна, чувствительные к механическим стимулам, 
начинают создавать связи с вакантными ноцицептивными 
нейронами желатинозной субстанции, и в результате дан-
ных изменений неболевые стимулы начинают восприни-
маться как болевые [38]. Таким образом, вследствие деаф-
ферентации происходят анатомические изменения в спин-
ном мозге, которые усиливают ноцицептивную передачу 
в супраспинальные центры.

Супраспинальные механизмы

Центральные механизмы ФБС включают не только фе-
номен центральной сенситизации, но и сложные нейропла-
стические преобразования в головном мозге [4, 23, 39]. От-
сутствие физиологической афферентации вследствие ампу-
тации конечности приводит к изменению соответствующих 
рецептивных полей нейронов коры больших полушарий, 
области коры, представляющие ампутированную область, 
«захватываются» соседними областями, сохранившими аф-
ферентный вход, как в первичной соматосенсорной, так 
и в моторной коре [5]. В результате сигналы от различных 
участков тела (тактильные, температурные, болевые), а так-
же дистантные раздражители — свет, шум, запахи могут ак-
тивировать нейроны, ранее связанные с ампутированной 
конечностью. К усилению боли в зависимости от уровня 
ампутации могут привести физическое и эмоциональное 
напряжение, мочеиспускание и дефекация [26, 40].

Факторы риска и клинические проявления 
хронического фантомно-болевого синдрома

К факторам риска хронического ФБС относятся: хро-
нический болевой синдром, существовавший у пациента 
до ампутации, наличие центральной сенситизации на мо-
мент ампутации, чаще хроническая боль развивается у па-
циентов с утратой верхней конечности, чем нижней, и при 
более проксимальным уровне ампутации, также предикто-
рами служат развившаяся после операции депрессия, не-
адаптивные стратегии борьбы с болью, катастрофизация, 
наличие культевой боли и фантомных ощущений [41, 42].

После ампутации у одного пациента могут быть про-
явления разных типов боли: ФБС может сопровождаться 
КБ, при этом боль в области культи может иметь признаки 
как ноцицептивной боли (например, в результате травма-
тизации мягких тканей протезом), так и нейропатической 
боли, причиной которой служат поврежденные нервы или 
дисфункциональная боль в виде комплексного регионарно-
го болевого синдрома (КРБС) и миофасциального болево-
го синдрома (МФБС). В культе могут обнаруживаться зо-
ны аллодинии и гипералгезии. Интенсивность постампу-
тационной боли варьирует у пациентов от слабой до очень 
выраженной и иногда нестерпимой. В период непосред-
ственно после ампутации около 50% пациентов испыты-
вают боль в культе [43].

Боль в фантомной конечности может носить разно
образный характер и описываться пациентами как: про-
стреливающая, похожая на электрический ток, острая, жгу-
чая, то есть соответствовать описанию нейропатической 
боли, или иметь характеристики, схожие с ноцицептивной 
болью: тупая, ноющая, по типу крампи. ФБС может воз-
никнуть через несколько часов после ампутации и сохра-

няться в той или иной степени в течение всей жизни па-
циента [2, 6].

Фантомная и культевая боль могут присутствовать у па-
циента одновременно, могут сопровождаться или не сопро-
вождаться ФО, которые можно разделить на кинетические 
(например, ощущение движения пальцев кисти и стопы), 
проприоцептивные (ощущение фиксированной позы ко-
нечности в суставе, часто в неестественной позиции) или 
кинестетические (пациент может ощущать размеры утра-
ченной части тела: длину, объем) и экстероцептивные (при-
косновение в зоне фантома, ощущение надавливания в раз-
ных местах этой зоны) [2, 6, 10].

Лечение

Согласно Дельфийскому исследованию, только в от-
ношении семи методов лечения ФБС был достигнут кон-
сенсус, из них только амитриптилин представляет лекар-
ственные препараты, остальные — это немедикаментозные 
методы, которые включают в себя: зеркальную терапию, ис-
пользование функционального протеза, градуированное 
формирование двигательных образов, когнитивно-пове-
денческую терапию, тренировку сенсорной дискримина-
ции, использование виртуальной реальности [44].

Медикаментозное лечение

Антидепрессанты

Можно выделить несколько механизмов действия анти-
депрессантов при нейропатической боли, в частности при 
ФБС. Антдепрессанты повышают уровень норадреналина 
и благодаря α2-адренергическим рецепторам подавляют ак-
тивность одного из ядер ствола головного мозга, голубого 
пятна (locus coeruleus), являющегося частью ретикулярной 
формации, что приводит к подавлению боли за счет усиле-
ния нисходящей норадренергической тормозной системы, 
одновременно с этим данная группа препаратов повыша-
ет уровни дофамина и серотонина в центральной нервной 
системе, дополнительно усиливая ингибирующее действие 
норадреналина в отношении боли, антидепрессанты дей-
ствуют как блокаторы натриевых каналов, подавляя эктопи-
ческие разряды, вызванные повреждением нервов [45, 46]. 
Трициклические антидепрессанты (ТЦА) влияют на ней-
ропластичность на нескольких уровнях: они воздействуют 
на α1-адренорецепторы, являются блокаторами кальцие-
вых каналов, активаторами калиевых каналов и модуля-
торами аденозиновой системы. Кроме того, ТЦА усилива-
ют функцию рецепторов ГАМКВ, активируют опиоидные 
рецепторы и подавляют выработку оксида азота и проста-
гландина E2 [46].

Как уже сказано выше, консенсус в отношении про-
тивоболевой эффективности антидепрессантов при ФБС, 
согласно проведенному Дельфийскому исследованию, был 
достигнут только в отношении амитриптилина [44]. Пред-
шествовавший указанному исследованию систематический 
Кокрейновский обзор 2016 г., посвященный лечению ФБС, 
показал недостаточную эффективность амитриптилина 
[47]; в систематическом обзоре 2022 г. продемонстрирова-
на неоднородность данных о эффективности амитрипти-
лина, авторы указывают на то, что этот препарат был эф-
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фективен в дозе 55 мг в сутки у пациентов, перешедших на 
его прием после отказа от опиоидных анальгетиков из-за 
их плохой переносимости [5]. Оба систематических обзора 
[5, 47] указывают на наличие у пациентов антихолинерги-
ческих побочных эффектов на фоне приема амитриптили-
на, самыми частыми из которых были: сухость во рту, сон-
ливость и констипация.

Другим антидепрессантом, который используется при 
лечении нейропатической боли, является дулоксетин. В от-
ношении его эффективности при ФБС нет единого мнения. 
Доступные отдельные сообщения указывают на его возмож-
ную эффективность при ФБС в дозе 60 мг, но в комбинации 
с другими группами противоболевых средств [48]. Дулоксе-
тин включен в систематический обзор по лечению ФБС [49].

Дулоксетин и венлафаксин доказали свою эффектив-
ность при различных формах нейропатической боли, дан-
ная группа препаратов имеет лучший профиль безопас-
ности по сравнению с ТЦА [45]. Кроме того, эти и другие 
антидепрессанты могут быть рекомендованы пациентам 
с сопутствующей депрессией.

Антиконвульсанты

Одной из самых часто обсуждаемых групп препаратов 
при остром и хроническом ФБС являются габапентиноиды 
(габапентин и прегабалин), использующиеся для лечения 
нейропатической боли у взрослых старше 18 лет [50]. Обе-
зболивающее действие габапентина и прегабалина объяс-
няется несколькими механизмами, которые включают бло-
каду кальциевых каналов, подавление пресинаптического 
возбуждающего сигнала, поступающего на нейроны задне-
го корешка спинного мозга, стимулирование поглощения 
глутамата, ингибирование нисходящей серотонинергиче-
ской активности, стимуляцию нисходящего торможения 
и влияние на аффективный компонент боли [51].

Несмотря на распространенное назначение габапенти-
на, существует ограниченное число систематических обзо-
ров, в которых оценивается его влияние на ФБС. Согласно 
Кокрейновскому обзору, габапентин эффективнее плацебо, 
при этом терапия этим препаратом не улучшает функцио-
нальное состояние пациентов, не снижает уровень депрес-
сии и не улучшает сон [47]. В другом обзоре [5] указывает-
ся на неоднородность данных о положительном эффекте 
габапентина в лечении ФБС. Эффективность габапентина 
в дозе 2400 мг при фантомной боли показана в двух плаце-
бо-контролируемых рандомизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) [52, 53], в одном из РКИ эффектив-
ность габапентина не превышала эффективности плацебо 
[54]. Описаны также отдельные случаи успешного приме-
нения прегабалина, топирамата в дозе 800 мг в сутки, кар-
бамазепина [55]. Положительный эффект габапентина при 
лечении ФБС, а также высокая эффективность лечения 
с помощью этого препарата различных видов нейропати-
ческой боли [56, 57] делает габапентин препаратом выбо-
ра при лечении хронических ФБС и КБ, также его исполь-
зование перед операцией по амптуации может предотвра-
тить развитие послеоперационной боли [58].

Прегабалин менее изучен в отношении лечения ФБС, 
уровень доказательности использования данного лекар-
ственного средства при ФБС в настоящее время остает-
ся низким в связи с отсутствием РКИ и систематических 
обзоров на эту тему. В нескольких статьях указывается на 

достаточно высокую степень эффективности прегабалина 
в отношении купирования ФБС, особенно в случае соче-
тания устойчивого болевого синдрома высокой интенсив-
ности и тревожного расстройства [59].

Показаниями для терапии прегабалином могут послу-
жить недостаточный эффект от приема габапентина, нали-
чие сопутствующего тревожного расстройства [60] или про-
тивопоказаний к приему других лекарственных средств, ак-
тивных в отношении ФБС.

Антагонисты NMDA-рецепторов

В большинстве РКИ и систематических обзоров от-
мечается положительный эффект кетамина при хрониче-
ской и острой боли, в том числе при ФБС, а также его воз-
можность уменьшать выраженность симптомов депрессии 
и обеспечивать быстрое и устойчивое облегчение симпто-
мов тревоги. В качестве недостатка таких исследований 
большинство авторов указывают небольшие группы об-
следованных пациентов [2, 5, 47, 61—64].

В настоящее время нет единого мнения об оптималь-
ной дозировке кетамина, а также о его применении до или 
после оперативного вмешательства для достижения наи-
лучшего эффекта для лечения ФБС и постампутацион-
ной боли [2, 5, 47, 61—64]. В Российской Федерации ке-
тамин недоступен для рутинного использования в амбу-
латорной практике, но доступен на госпитальном этапе 
лечения пациентов.

Местные анестетики, проведение лечебных блокад

Для проведения лечебных блокад используются раз-
личные местные анестетики, среди которых наиболее изу-
ченным при лечении нейропатической боли является лидо-
каин. Лидокаин блокирует натриевые каналы перифериче-
ских нервов, стабилизируя мембрану нейронов и блокируя 
передачу болевых импульсов [50, 57]. Однако, несмотря 
на широкое применение этого препарата в медицинской 
практике и положительный эффект внутривенного вве-
дения лидокаина при КБ, системное введение лидокаи-
на не влияло на интенсивность ФБС [65]. В случае ФБС 
свою эффективность продемонстрировали бупивакаин 
и ропивакаин, которые вводились в ткани культи, в том 
числе с использованием периневрального катетера. Отме-
чено достоверное уменьшение выраженности боли по ви-
зуально-аналоговой шкале (ВАШ), положительный эффект 
сохранялся у пациентов не менее 6 мес и снижался через 
12 мес, что делает возможным назначение данных препа-
ратов при ФБС [66, 67].

Ботулинотерапия

Согласно систематическому обзору C. Frengopoulos 
и соавт., применение ботулинического токсина является 
эффективным способом уменьшения боли при КБ и ФБС 
при введении его в ткани культи (подкожно, внутрикож-
но и внутримышечно). Более половины пациентов с ФБС 
и почти 65% пациентов с КБ отмечают снижение интен-
сивности боли, но авторы также указывают на необходи-
мость дальнейших исследований в связи с тем, что в анали-
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зируемых работах применялись различные дозы препарата, 
инъекции проводились не по унифицированной методике, 
исследуемые группы были малочисленными [68]. Выводы 
указанного систематического обзора совпадают с вывода-
ми Кокрейновского метаанализа по лечению ФБС, авто-
ры которого также отмечают хороший лечебный потенци-
ал ботулинотоксина, но в тоже время указывают на то, что 
необходимо проведение большего количества клинических 
исследований препарата [47].

По данным российского пилотного исследования, че-
рез 2 нед после инъекции ботулотоксина подкожно, внутри-
кожно, внутримышечно и периневрально пациентам с ФБС 
боль регрессировала в среднем более чем на 50% — с 8,4 бал-
ла до 4,1 балла по ВАШ. Через 4 нед отмечено дальнейшее 
снижение интенсивности боли — до 3 баллов по ВАШ, при 
этом через 3 мес после процедуры регистрировалось исто-
щение анальгезирующего эффекта, уровень боли по ВАШ 
составил в среднем 4,6 балла [69].

Миорелаксанты

Миорелаксанты центрального действия могут обосно-
ванно использоваться для лечения ФБС, который прояв-
ляется ощущениями крампи. Получены доказательства 
положительного эффекта препарата тизанидин в лечении 
ФБС [70]. Тизанидин относится к центральным миоре-
лаксантам, является производным имидазолина и селек-
тивным α2-адренергическим агонистом. У препарата опи-
сано миорелаксирующее, антиспастическое, анальгетиче-
ское, гастропротективное действие [71, 72], а также доказан 
антиноцицептивный эффект в отношении нейропатиче-
ской боли [73].

В более ранних работах R. Sherman показал положи-
тельный эффект от использования циклобензаприна, пре-
парата, который также относится к центральным миорелак-
сантам [74]. По своей структуре циклобензаприн близок 
к ТЦА (амитриптилин, имипрамин). Препарат уменьша-
ет мышечный спазм без нарушения функции мышц [75].

Немедикаментозные методы лечения

Зеркальная терапия

Впервые метод зеркальной терапии для лечения фан-
томной боли был применен в 1990-е годы [25, 26]. В насто-
ящее время данный метод успешно используется для лече-
ния различных болевых синдромов: КРБС 1-го и 2-го типа, 
постинсультной боли, постампутационной боли, рассма-
тривается возможность использования данного метода для 
уменьшения фокальной дистонии, тригеминальной неврал-
гии, таламической боли [76].

Предполагается, что в основе метода лежит билатераль-
ная активизация сенсорной, моторной и зрительной зон 
коры головного мозга, в частности происходит повышение 
активности нейронов первичной моторной коры, связан-
ной с фантомной конечностью, увеличивается нейронная 
активность в областях мозга, обеспечивающих процессы 
внимания и произвольного контроля движений [76—78].

Систематические обзоры и метаанализы, касающиеся 
изучения эффективности зеркальной терапии в отношении 
ФБС, показывают высокий лечебный потенциал данного 

метода как в комбинации с другими немедикаментозными 
(транскраниальная магнитная стимуляция (ТКМС), граду-
ированные образы, лечебная физическая культура) и ме-
дикаментозными методам лечения, так и в виде монотера-
пии [79—84]. Стоить отметить, что отсутствие в настоящее 
время единого утвержденного протокола проведения зер-
кальной терапии затрудняет сопоставление эффективно-
сти лечения в различных работах [85]. Хорошая переноси-
мость, отсутствие нежелательных эффектов, возможность 
сочетания с другими методами лечения ставит ее в первую 
линию лечения постампутационной боли.

Транскраниальная магнитная стимуляция

Согласно систематическим обзорам, ритмическая 
ТКМС (рТКМС) доказала свою эффективность при ле-
чении различных болевых синдромов, в том числе ФБС, 
КРБС, фибромиалгии, орофациальной боли, постгерпе-
тической невралгии и других [86], а также в отношении 
ФО [87].

Обезболивающий механизм действия ТКМС обуслов-
лен несколькими возможными механизмами действия. 
Предполагается, что рТКМС вызывает изменения актив-
ности корковых и подкорковых структур мозга, которые 
связаны с обработкой боли, включая орбитофронтальную 
кору, таламус, переднюю часть поясной извилины и око-
ловодопроводное серое вещество. Положительный эффект 
ТКМС при хронической боли связывают с активацией нис-
ходящих тормозных нейронных путей на уровне задних ро-
гов спинного мозга [86].

В исследованиях, подтвердивших эффективность 
рТКМС, использовались различные лечебные протоко-
лы, в которых различались области воздействия, частота 
и количество стимулов, количество сеансов, при этом все 
они продемонстрировали эффективность и привели к зна-
чимому снижению интенсивности боли по ВАШ [86—89].

В большинстве исследований стимулировали контра-
латеральную пораженной конечности моторную кору (M1). 
Помимо М1 в нескольких работах использовались по край-
ней мере две другие зоны для воздействия, среди них дор-
солатеральная префронтальная кора (DLPFC), первичная 
сенсорная область (PSA) и дополнительная моторная об-
ласть (SMC) [88, 89]. Используемая частота стимуляции 
от исследования к исследованию варьирует от менее чем 
1 Гц до 20 Гц, интенсивность стимуляции — от 80% до 120% 
от уровня установленного порога появления двигательно-
го ответа в состоянии покоя, а эффективное число исполь-
зуемых импульсов составляет, по данным разных авторов, 
от 200 до 3000 за сеанс, количество проведенных сеансов 
также имеет широкий диапазон и составляет от 5 до 60 [89].

Отдельного внимания заслуживает рандомизирован-
ное клиническое исследование, посвященное изучению эф-
фективности рТКМС у пациентов с ФБС в результате мин-
но-взрывной травмы. В данной работе рТКМС пациентам 
проводилась в виде 20 серий продолжительностью 6 с (ин-
тервал между сериями 54 с, интенсивность 90% от уровня 
порога двигательного ответа) с частотой стимуляции 10 Гц 
(1200 импульсов), по 20 мин в день в течение 10 дней. Было 
отмечено снижение интенсивности боли у 70% пациентов 
более чем на 30%. Улучшение состояния сохранялось че-
рез 15 дней наблюдений, однако через 30 дней отмечалось 
усиление боли [90].
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Перспективным методом лечения ФБС является ком-
бинированное применение ТКМС и зеркальной терапии. 
В настоящее время нет проведенных рандомизированных 
исследований, изучавших взаимное влияние двух этих ме-
тодов лечения. Учитывая доказанную эффективность обо-
их методов при лечении ФБС, а также отсутствие у них зна-
чимых нежелательных явлений, можно рекомендовать со-
четанное использование зеркальной терапии и повторной 
ТКМС у пациентов с хронической постампутационной бо-
лью. Косвенным доказательством возможного более выра-
женного эффекта комбинированной терапии служат иссле-
дования транскраниальной стимуляции постоянным током 
(tDCS) в сочетании с зеркальной терапией, которые пока-
зали усиление обезболивающего эффекта при подобном 
режиме лечения [91].

Градуированное формирование двигательных образов

Данный метод лечения успешно используется для сни-
жения интенсивности ФБС; методика демонстрирует боль-
шую эффективность по сравнению с другими вариантами 
двигательной реабилитации, физиотерапией и мануаль-
ной терапией [92].

Как следует из названия, данный метод лечения осно-
вывается на постепенной тренировке и включает последо-
вательное использование техники различения левой и пра-
вой стороны, воображения движения и зеркальную тера-
пию [93]. Распознавание лево-право, то есть способность 
отличать левую сторону от правой, зависит от сохранности 
схемы тела в мозге и играет важную роль в планировании 
движений. Пациенты с ФБС после ампутации испытыва-
ют трудности при определении левой и правой стороны 
и затрачивают на это больше времени, чем люди без ФБС. 
На первом этапе данного метода лечения на экране ком-
пьютера случайным образом появляются изображения ам-
путированных конечностей. Пациенту предлагается опре-
делить, какая из конечностей изображена, нажав левую или 
правую клавишу. В этом задании упор делается на точность 
и скорость выполнения [94]. Однако многие исследователи 
отмечают, что в большей степени данное лечение фокуси-
руется на этапе зеркальной терапии, также указывается на 
то, что нет точных данных о наиболее эффективной про-
должительности и количестве сеансов каждого из этапов 
градуированного формирования двигательных образов, 
при этом данная методика остается недорогой, доступной 
и эффективной в отношении лечения ФБС [92].

При изучении отдельных этапов данного метода лече-
ния в настоящее время не получено убедительных данных 
о преимуществе одного из этапов над другим [95]. В целом 
все три техники — различение лево-право, представление 
движения и зеркальная терапия — показывают хороший 
эффект в лечении боли, но применение их в комплексе де-
монстрирует лучшие результаты [96].

Виртуальная реальность

Все чаще при различных заболеваниях центральной 
и периферической нервной системы, при двигательных рас-
стройствах, связанных со скелетно-мышечной патологией, 
используются виртуальная и дополненная реальность вме-
сте с зеркальной терапией, при этом необходимо отметить, 

что все указанные методы лечения демонстрируют одинако-
вую эффективность в лечении ФБС [82]. Метод основан на 
создании симулированной среды с помощью специальных 
очков. В виртуальной обстановке пациент, используя специ-
альные устройства, может взаимодействовать с различны-
ми объектами, выполнять задания, направленные на улуч-
шение его двигательной активности, развитие координации. 
Данный метод лечения может уменьшить выраженность бо-
ли уже после одной сессии, а добавление к виртуальной ре-
альности вибротактильных стимулов приводит к еще боль-
шему снижению интенсивности боли. Преимуществом вир-
туальной реальности по сравнению с зеркальной терапией 
является лучшее погружение (иммерсия) пациента в вирту-
альную обстановку, она позволяет настроить индивидуаль-
ные параметры реабилитации (отработка определенных дви-
жений, использование любых инструментов, имитация раз-
личных видов спорта) [97]. Доказанная в систематических 
обзорах эффективность виртуальной и дополненной реаль-
ности в лечении ФБС [98], неинвазивность и все большая 
доступность данных методов делают их важным элементом 
комплексного лечения постампутационной боли [97, 99].

В систематическом обзоре, посвященном существую-
щим и новым потенциально эффективным немедикамен-
тозным методам лечения ФБС, S. Gautam и соавт. показа-
ли, что разные методы лечения, включая физиотерапию, 
упражнения, ТКМС, зеркальную терапию и другие, мо-
гут повышать общую эффективность лечения и снижать 
интенсивность фантомной боли после ампутации, одна-
ко отсутствие РКИ с хорошим дизайном не дает возмож-
ность сделать однозначный вывод в отношении наиболее 
эффективного метода лечения [100].

Заключение

Изучение феномена фантомной боли насчитывает 
не одно столетие. За это время появилось несколько пато-
физиологических теорий, объясняющих патогенез фантом-
но-болевого синдрома. Сегодня становится все очевиднее, 
что в основе формирования данной боли лежат перифе-
рические и центральные механизмы, которые сочетают-
ся с анатомическими и молекулярными изменениями на 
спинальном уровне, сопровождаются перестройкой сома-
тосенсорной и моторной коры головного мозга. Сложные 
патофизиологические механизмы предполагают использо-
вание в лечении фантомно-болевого синдрома мультимо-
дального подхода, включающего медикаментозные и неме-
дикаментозные методы лечения. В настоящее время не су-
ществует одного наиболее эффективного лекарственного 
препарата, позволяющего в большинстве случаев купиро-
вать фантомную боль. В ряде случаев на первый план выхо-
дят такие методы лечения, как зеркальная терапия, ритми-
ческая транскраниальная магнитная стимуляция, градуиро-
ванное формирование двигательных образов. В рутинную 
практику приходят новые методики, основанные на вир-
туальной или дополненной реальности. Однако, несмо-
тря на все доступные методы лечения, фантомно-болевой 
синдром часто продолжает беспокоить пациентов на про-
тяжении нескольких лет и даже десятилетий после ампута-
ции, что требует дальнейшего изучения данного феномена.
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Юбилей	 Anniversary

Наш коллега Максим Альбертович Бахтадзе, кандидат 
медицинских наук, ведущий научный сотрудник лаборато-
рии фундаментальных и прикладных проблем боли НИИ 
общей патологии и патофизиологии, ответственный се-
кретарь «Российского журнала боли», отмечает юбилей-
ную дату.

По окончании обучения (1988 г.) в Первом Московском 
медицинском институте (ныне Сеченовский университет) 
Максим Альбертович в течение некоторого времени рабо-
тает рентгенологом. Однако возникший интерес к нелекар-
ственной терапии приводит молодого врача в НИИ тради-
ционных методов лечения, где он работает в лаборатории 
рефлексотерапии и мануальной терапии при заболеваниях 
нервной системы под руководством И.П. Киперваса. Далее 
были Центр мануальной терапии Департамента здравоохра-
нения города Москвы, работа под руководством А.Б. Сителя, 
диссертация на тему «Роль аномалии Киммерле в развитии 
компрессионных синдромов позвоночной артерии».

Специалистам хорошо известны исследования Макси-
ма Альбертовича по оценке эффективности методов ману-
альной терапии в лечении пациентов с хронической болью 
(цервикогенные головные боли, боли в шее, спине и др.). 

В процессе диагностики природы болевых синдромов врачи 
широко используют подготовленные юбиляром адаптиро-
ванные версии признанных международным сообществом 
шкал и опросников.

Максим Альбертович щедро делится своим опытом 
и знаниями в сфере применения мануальных методов 
и опросников при лечении пациентов с болевыми синдро-
мами в рамках образовательных программ РОИБ, на курсе 
ФДПО в РНИМУ им. Н.И. Пирогова, на страницах «Рос-
сийского журнала боли».

Лечение пациентов, страдающих от хронической боли, 
требует от врача сострадания, внимания, терпения. Если 
врач применяет мануальные методы, помимо соответству-
ющих знаний необходимы руки, чувствующие, умеющие. 
Всеми перечисленными качествами в полной мере наде-
лен наш юбиляр.

Дорогой Максим Альбертович, примите искренние 
поздравления, пожелания благополучия, успехов в нашем 
общем деле!

Президиум Российского общества по изучению боли
Редакционный совет «Российского журнала боли»

М.А. Бахтадзе
(к 60-летию со дня рождения)

M.A. Bakhtadze
(for the 60th anniversary of his birth)
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Юбилейную дату отмечает в 2025 г. наш коллега канди-
дат медицинских наук, доцент Игорь Алексеевич Строков.

Редакция «Российского журнала боли», Президиум 
Российского общества по изучению боли поздравляют Иго-
ря Алексеевича Строкова с юбилеем — важной вехой в жиз-
ни ученого, врача и педагога, посвятившего свою профес-
сиональную деятельность развитию отечественной невро-
логии и клинической нейрофизиологии.

Игорь Алексеевич — выпускник Первого Московского 
медицинского института им. И.М. Сеченова (1969 г.). В те-
чение более чем 25 лет он работал в Институте общей пато-
логии и патофизиологии РАМН, пройдя путь от младшего 
научного сотрудника до ведущего исследователя; в 1975 г. 
защитил кандидатскую диссертацию, посвященную нару-
шениям нервно-мышечной передачи при миастении. Ис-
следования этого периода внесли заметный вклад в разви-
тие отечественной школы клинической нейрофизиологии. 
В 1974 г. в издательстве «Наука» вышла первая в СССР мо-
нография, посвященная современным методам электроми-
ографической диагностики нервно-мышечных заболеваний 
и болезней периферической нервной системы (Б.М. Гехт, 
Е.А. Коломенская, И.А. Строков. «Электромиографические 
характеристики нервно-мышечной передачи у человека»).

Значительным этапом его научной биографии стала ра-
бота в лаборатории Бориса Моисеевича Гехта (Всесоюзный 
миастенический центр СССР), где проводились исследо-
вания в области электромиографии и физиологии нервно-
мышечной передачи. Работа под руководством профессо-
ра Б.М. Гехта способствовала формированию профессио-
нальных интересов И.А. Строкова, связанных с изучением 
патофизиологических механизмов нервно-мышечных за-
болеваний и болевых синдромов.

В последующем И.А. Строков возглавлял научные груп-
пы, занимавшиеся исследованием неврологических ослож-
нений при эндокринных и метаболических заболеваниях, 
в частности поражений периферической нервной системы при 
сахарном диабете, был директором-координатором Между-
народной программы «Диабет». Результаты этих работ стали 
важным вкладом в развитие отечественной нейроэндокрино-
логии и современной концепции диабетической нейропатии.

Игорь Алексеевич активно участвовал в международ-
ных клинических исследованиях в области диабетической 
невропатии, в том числе в сотрудничестве с немецким про-
фессором Даном Циглером, американским профессором 
из клиники Мейо Питером Джеймсом Диком. Среди та-
ких проектов — многоцентровые исследования примене-
ния α-липоевой кислоты и актовегина при диабетической 
полинейропатии, результаты которых были опубликованы 
в журналах Diabetes Care, Journal of Diabetes and its Complica-
tions, Acta Diabetology. Эти совместные работы способство-
вали улучшению диагностики и терапии болевых синдро-
мов при диабетической невропатии, укреплению между-
народного научного сотрудничества. Фундаментальные 
вопросы роли генетических механизмов в формировании 
диабетической полиневропатии изучались И.А. Строко-
вым совместно с профессором-генетиком В.В. Носико-
вым. Результаты были опубликованы в отечественных из-
даниях и американском журнале Cytology.

С 2001 г. Игорь Алексеевич ведет научно-педагогиче-
скую деятельность в Первом МГМУ имени И.М. Сечено-
ва в должности доцента кафедры нервных болезней. Его 
профессиональная деятельность сочетает фундаменталь-
ные знания, клинический опыт и педагогическое мастер-
ство. Под его руководством готовятся новые поколения 
врачей-неврологов, для которых Игорь Алексеевич явля-
ется примером высокой профессиональной культуры и на-
учной добросовестности. Под руководством И.А. Строко-
ва защищено 12 диссертаций на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук. На протяжении ряда лет со-
вместно с профессором В.В. Алексеевым Игорь Алексеевич 
являлся руководителем и идейным вдохновителем работы 
отделения боли и заболеваний периферической нервной си-
стемы Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова.

И.А. Строков — автор более 300 публикаций в отече-
ственных и зарубежных научных медицинских журналах, 
а также глав в отдельных монографиях. Игорь Алексеевич 
активно участвует в научной жизни, является членом ред-
коллегий профильных журналов, таких как «Российский 
журнал боли», «Российский неврологический журнал», 
«Эффективная фармакотерапия», «Нервно-мышечные бо-

И.А. Строков
(к 80-летию со дня рождения)

I.A. Strokov
(for the 80th anniversary of his birth)
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лезни». Его профессиональная вовлеченность в работу этих 
изданий способствует развитию отечественной науки о бо-
ли и поддержанию высокого уровня публикационной куль-
туры в соответствующих областях. Его публикации и мето-
дические материалы активно используются в клинической 
практике и в образовательных программах, направленных 
на подготовку специалистов по диагностике и лечению бо-
левых синдромов.

Дорогой Игорь Алексеевич, Ваши замечательные ка-
чества вдумчивого врача, талантливого исследователя слу-
жат примером для коллег и учеников!

Примите искренние поздравления, пожелания благо-
получия, успехов в нашем общем деле!

Президиум Российского общества по изучению боли
Редакционный совет «Российского журнала боли»


