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Резюме
В обзоре рассмотрены и проанализированы научные публикации, посвященные хроническому болевому синдрому, который определяется как 
самостоятельная форма заболевания. Освещаются теоретические основы и практические результаты, посвященные боли. Хроническая боль уже 
не исполняет защитной функции и не является биологически целесообразной. Приводятся сведения о том, что боль, как самостоятельная форма 
болезни, независимо от этиологии ее возникновения, является результатом функциональных, структурных и иных изменений на уровне ноцицеп-
тивной системы. Основной причиной возникновения хронического болевого синдрома является генетически детерминированная реактивность 
организма, которая вызывает дисбаланс в работе периферической нервной системы и ЦНС под влиянием длительно существующей постоянной 
боли в живом организме. Нейрональные рецепторы и волокна за счет чрезмерной, неадекватной повреждению реактивности подвергаются посто-
янной активации, вследствие чего образуется порочный круг, поддерживающий длительное время гипервозбудимость ноцицептивной системы, 
появление комплексов гиперактивных нейронов на разных уровнях ЦНС. Их патологическая активность объясняется нарушением механизмов тор-
можения, активацией неактивных синапсов и гипервозбудимостью нейронов, которые объединяются в своеобразную систему с самоподдерживаю-
щейся эктопической активностью, что приводит к различным изменениям на уровне головного и спинного мозга с формированием патологических 
очагов, из-за чего боль продолжается даже в тех случаях, когда причина ее возникновения уже отсутствует.
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Abstract
The review considers and analyzes scientific publications on chronic pain syndrome which is defined as an independent form of the disease. Theoretical basis 
and practical results on pain are highlighted. Chronic pain no longer performs a protective function and is not biologically appropriate. As an independent form 
of the disease, pain, regardless of its etiology, is reported to be the result of functional, structural and other changes at the nociceptive system level. The main 
cause of chronic pain syndrome is genetically determined body reactivity which causes an imbalance in the functioning of the peripheral nervous system 
and central nervous system under the influence of a persistently existing pain in a living organism. Neuronal receptors and fibers, due to excessive, inadequate 
damage to reactivity, are subject to constant activation, resulting in a vicious circle that sustains a hyper-excitability of the nociceptive system for a long time 
and leads to the appearance of complexes of hyperactive neurons at different levels of the CNS. Their pathological activity is explained by the violation of inhi-
bition mechanisms, activation of inactive synapses and hyper excitability of neurons, which combine into a kind of system with self-sustaining ectopic activity 
leading to various changes at the level of the brain and spinal cord with the formation of pathological foci, due to which the pain continues, even if the reason 
of its occurrence is already absent.
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ОБЗОРЫ
Боль — это форма болезни

REVIEWS
Pain as a form of illness

Проблема боли в той или иной степени за-
трагивает каждого человека. Несмотря 
на  постоянный рост числа анальгезирую-
щих средств, несмотря на увеличение ин-
струментальных физиотерапевтических, 

психотерапевтических методов лечения, несмотря на 
широкое распространение нейровизуальных и нейрофи-
зиологических способов выявления скрытых и латентно 
протекающих органических поражений, эффективность 
лечения пациентов, страдающих различными видами 
болевых синдромов, остаётся низкой. Это приводит 
к частому и неоправданному использованию сильнодей-
ствующих и наркотических препаратов, возникновению 
опасных лекарственных осложнений, появлению психо-
физических изменений в организме людей, приводящих 
к различного рода аддикциям. 

Хронические болевые синдромы представляют серьёз-
ную угрозу качеству жизни населению всего мира, по-
скольку частота их встречаемости составляет порядка 
33%. У онкологических больных в ранних стадиях за-
болевания болевой синдром диагностируется у 35–50%, 
а в терминальных стадиях – у 100% больных [1, 2]. Рас-
пространенность, многообразие форм, социальные фак-
торы делают проблему боли чрезвычайно важной. Этим 
можно объяснить актуальность решения ее проблемы. 
Назрела необходимость изменить концептуальный 
подход к понятию патологической (хронической) боли 
не  как одному из симптомов основного заболевания, 
а как самостоятельному патологическому процессу либо 
форме болезни. В настоящей работе мы предприняли 
попытку обобщить имеющиеся в литературе данные по 
этому вопросу.

Общие вопросы

Международная ассоциация по изучению боли (IASP) 
[3] дала следующее определение понятию боль: Боль – 
неприятное сенсорное и эмоциональное переживание, 
связанное с истинным или потенциальным повреж-
дением ткани или описываемое в терминах такого по-
вреждения. То есть боль, как правило, нечто большее, 
чем чистое ощущение, связанное с существующим или 
возможным органическим повреждением, поскольку 
обычно сопровождается эмоциональным переживани-
ем. Боль является самой распространённой причиной 
страданий у пациентов с любым хроническим и острым 
заболеванием. Поэтому в настоящее время в медицине 
сформировалось новое направление – медицина боли. 
Наряду с этим приходится признать, что в нашей стране 
наблюдается значительное отставание как в активности 
научных исследований, так и в медицинской помощи 
больным с различными болевыми синдромами. Несмо-
тря на значительный прогресс в понимании нейрофизи-
ологии и психологии боли, фундаментальные и клини-
ческие аспекты проблемы хронической боли остаются 

во многом нерешенными [4]. Ноцицепция и острая боль 
служат важной защитной функцией для предотвращения 
повреждения тканей. Однако боль может стать хрониче-
ской, когда неадекватные процессы, вызванные патофи-
зиологическими факторами, усугубляются на раннем 
этапе рядом психосоциальных переменных. Действи-
тельно, хроническая боль является основной причиной 
человеческих страданий во всем мире и связано это с от-
сутствием конкретных эффективных и безопасных ме-
тодов лечения [5]. Основные виды болевых синдромов, 
их патофизиология, клинические проявления были ква-
лифицированно описаны в нескольких замечательных 
обзорах [6–10]. 

Патогенез развития хронической боли

Как правило, клиническая структура хронического бо-
левого синдрома гетерогенна и часто представляет со-
бой комбинацию ноцицептивной боли, невропатической 
боли и боли психологической природы [11, 12]. Системы 
формирования, восприятия и оценки боли имеют много-
уровневую организацию [13, 14]. Все варианты болевых 
синдромов успешно классифицированы [15, 16]. Боле-
вые синдромы в зависимости от этиопатогенеза условно 
подразделяются на три основные группы: ноцицептив-
ные, невропатические и психогенные (дисфункциональ-
ные) [17, 18]. 

Невропатическая боль определяется как «боль, воз-
никающая вследствие поражения или заболевания со-
матосенсорной нервной системы» [19]. Хроническая 
невропатическая боль распространена во всем мире, 
затрагивает от 7% до 10% населения земли [20]. У па-
циентов с хронической невропатической болью качество 
жизни, связанное со здоровьем, ниже, чем у населения 
в целом. [21]. Патофизиологической основой этого рода 
боли является нарушение механизмов генерации и про-
ведения ноцицептивного сигнала в нервных волокнах 
и  процессов контроля возбудимости ноцицептивных 
нейронов в структурах спинного и головного мозга [22]. 
Ее можно классифицировать как центральную или пе-
риферическую в зависимости от места поражения [23]. 
Среди причин хронической невропатической боли вы-
деляют метаболические и онкологические заболевания, 
инфекции, травмы и аутоиммунные изменения [24, 25]. 
Боль может быть спонтанной или вызванной в ответ 
на  физические раздражители. Последнее может про-
являться как повышенная чувствительность к боли  – 
гипералгезия, или как болезненный ответ на стимул, 
который обычно не был бы болезненным, – аллоди-
ния [26]. Важное значение в генерации ноцицептивных 
импульсов отводится Na+-каналам (NaV), особенно под-
типам NaV1.7 и NaV1.8 [27,  28]. Повышенная возбуди-
мость сенсорных нейронов, наблюдаемая после травмы, 
вероятно, является ключевым фактором как спонтанной, 
так и стимул-зависимой боли у пациентов с невропати-
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фактором невропатической боли и возможной индукции 
ноцицептивной полимодальности [34, 35]. 

На модели трансгенных мышей при невропатической 
боли методом РНК-секвенирования предпринята попыт-
ка идентифицировать молекулярный отпечаток отдель-
ных подмножеств нейронов, иннервирующих различ-
ные ткани [35–37]. Было показано, что нейроны могут 
быть разделены на группы в соответствии с их транс-
криптором, экспрессия нейронов и изменение их профи-
ля значительно меняются при невропатической боли [37, 
38]. Натриевые каналы играют фундаментальную роль 
в определении возбудимости нейронов. В частности, по-
тенциал-управляемый натриевый канал подтипа NaV1.7 
необходим для ощущения острой и воспалительной 
соматической боли, как у мышей, так и людей, но его 
значение в боли, возникающей из внутренних органов, 
неизвестно. Используя сравнительные поведенческие 
модели, задействующие соматические и висцеральные 
пути боли [39], удалось определить значение NaV1.7 в ре-
гуляции соматической боли, но не в передаче сигналов 
висцеральной боли, где его значение в боли, возника-
ющей из внутренних органов, продолжает оставаться 
неясным. Аналогичные данные получены в резециро-
ванном аппендиксе человека, стимулированного рас-
тягивающим давлением, после введения антагониста 
NaV1.7. Широкий спектр стимулов может активировать 
сенсорные нейроны; нейроны, иннервирующие опре-
деленные ткани, часто обладают различными свойства-
ми [40], возможно, отражающими разные функции при 
формировании боли. 

В настоящее время в патогенезе хронической боли дока-
зана актуальная роль ионных каналов мембран нервных 
волокон. Именно благодаря ионным каналам поврежден-
ного нервного волокна генерируются и проводятся экто-
пические разряды, воспринимаемые мозгом как чувство 
боли. L.-N. Schuhmacher и E.J. Smith [41] подробно ис-
следовали роль кислоточувствительных ионных каналов 
(ASIC), которые экспрессируются в периферической 
и центральной нервной системах. ASIC были вовлечены 
в широкий спектр физиологических и патофизиологиче-
ских процессов: боль, дыхание, синоптическая пластич-
ность и эксайтотоксичность. ASIC3 был наиболее вы-
соко экспрессирован в ганглиях дорсальных корешков, 
а ASIC1a, ASIC2b и ASIC3 были более высоко экспрес-
сированы во всех областях мозга по сравнению с  дру-
гими субъединицами [42, 43]. Идентификация ASICs 
в нейронах различных тканей и их изменения имеют ре-
шающее значение для понимания патофизиологии боли 
в различных органах. 

На модели хронической боли у животных [44] было 
показано, что болезненные механические стимулы ак-
тивируют одновременно несколько периферических 
сенсорных афферентных подтипов, включая ноцицеп-
торы и низкопороговые механорецепторы. Используя 
онтогенетический подход, авторы демонстрируют, что 
низкопороговые механорецепторы не только являют-
ся сенсорными рецепторами, но также играют важную 
роль в передаче сигналов острой боли, осуществляя их 
модуляцию [45]. 

Доклинические исследования невропатической боли 
на  моделях грызунов и приматов позволили предполо-
жить ряд потенциальных нейропатологических меха-

ческим болевым синдромом. Повреждение нервов при-
водит к структурно-функциональным преобразованиям 
в нервном волокне, что проявляется увеличением коли-
чества натриевых каналов на их мембранах, появлением 
новых нетипичных рецепторов и зон эктопической гене-
рации импульсов, что в целом приводит к избыточной 
механочувствительности. Происходит перекрестное воз-
буждение нейронов ганглия заднего корешка, создаются 
условия их контактов с симпатическими автономными 
волокнами, вследствие чего меняется паттерн передава-
емого сигнала. Усиленная периферическая импульсация 
дезорганизует работу центральных структур. Отмечает-
ся сенситизация ноцицептивных нейронов таламуса, со-
матосенсорной коры, гибель тормозных интернейронов, 
инициируются неадаптивные нейропластические про-
цессы. В этих условиях происходит формирование бо-
левого симптомокомплекса. Наблюдается частичная или 
полная потеря чувствительности в зонах поражения с од-
новременным возникновением патологических болевых 
ощущений в виде аллодинии, гипералгезии, дизестезии, 
гиперпатии [29]. Повреждение периферии или спинного 
мозга вызывает также неадекватные пластические из-
менения в соматосенсорной нервной системе от пери-
ферии до коры, часто приводящие к хронической боли. 
В обзоре [30] авторы ищут связь пластичности нейрон-
ных цепей в кортикальных слоях «болевого матрикса», 
таких как передняя поясная извилина, префронтальная 
кора и первичная соматосенсорная кора, с хронической 
болью. Обсуждается роль ремоделирования нервной 
цепи и структурной синоптической пластичности в кор-
тикальных слоях «болевого матрикса», охватывающих 
несколько анатомических и пространственных областей 
при хронической боли на моделях животных, а также 
при клинических наблюдениях у людей. Недавние раз-
работки в области двухфотонной и флуоресцентной ми-
кроскопии позволили авторам проследить в продольном 
направлении структурные и функциональные изменения 
в локальных цепях, одиночных нейронах и даже отдель-
ных синапсах у людей и животных. Оказалось, что струк-
турное ремоделирование коры после повреждения ткани 
или нерва может быстро происходить в течение несколь-
ких дней, а не длительное время, как считалось раннее; 
это связано с функциональной пластичностью корковых 
контуров, а также с развитием и поддержанием поведе-
ния при хронической боли. Интересные сведения при-
ведены в обзорах [31, 32], полученные in vivo / in vitro: 
данные, показывают, что некоторые ноцицепторы яв-
ляются миелинизированными Aδ-волокнами, а другие 
не  миелинизированными C-волокнами. Одни из них – 
полимодальны и чувствительны к широкому диапазону 
стимулов, другие реагируют на более узкий спектр сти-
мулов. Последние разработки в этой области с приме-
нением трансгенных мышей и технологий визуализации 
позволили разработать эксперименты in vivo с исполь-
зованием генетически закодированного Ca2+-индикатора 
GCaMP, интенсивность флуоресценции которого про-
порциональна внутриклеточному [Ca2+]. При исследо-
ваниях GCaMP обнаружено, что в контрольных услови-
ях большинство сенсорных нейронов in vivo на самом 
деле не несут полимодальный фенотип ноцицептора, 
а  являются специфичными для модальности, то есть 
они реагируют на один болевой стимул [33–35]. Иссле-
дования GCaMP in vivo подтвердили, что повреждение 
и воспаление вызывают повышенную чувствительность 
и возбудимость сенсорных нейронов, отчетливо наблю-
даемые после травмы, что, вероятно, является ключевым 
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ны, происходящие из макрофагов, могут быть полезны-
ми мишенями для разработки новых терапевтических 
средств. Ингибирование ключевых провоспалительных 
цитокинов и хемокинов предотвращает нейровоспале-
ние и невропатическую боль; Более того, недавние ис-
следования продемонстрировали эффективность фар-
макологического ингибирования воспалительных (М1) 
макрофагов. Никотиновые лиганды ацетилхолиновых 
рецепторов и  цитокины T-хелперов 2-го типа, которые 
уменьшают количество макрофагов М1, способны об-
легчать нейропатическую боль. Планируемые транс-
ляционные исследования на приматах, будут иметь 
решающее значение для определения регуляторных ме-
ханизмов, лежащих в основе нейропатической боли, свя-
занной с нейровоспалением. В свою очередь, эти знания 
помогут в  разработке новых фармакотерапевтических 
средств, направленных на нейровоспаление, вызывае-
мое макрофагами, для лечения некупируемой невропа-
тической боли. Фармакологическое ингибирование этих 
компонентов значительно подавляет нейропатические 
боли после повреждения нерва [53, 54]. 

В исследованиях, проводимых сотрудниками нашего ин-
ститута, было показано, что хроническая боль приводит 
к разнонаправленному изменению экспрессии и других 
факторов роста в коже мышей [55]. Так, увеличивался 
относительно показателей в коже животных контроль-
ной группы уровень инсулиноподобных факторов роста: 
IGF1 – в 23,7 раза, IGF2 – в 2,8 раза. Содержание FGF-
21, напротив, снижалось в 1,4 раза, а TGF-β1 – не имело 
достоверных отличий. Уровень EGF под действием хро-
нической боли возрастал в 2,7 раза, а его растворимого 
рецептора EGFR – снижался в 1,6 раза, в результате чего 
содержание свободного EGF было повышено в 4,5 раза: 
EGF/EGFR=0,9±0,06 в коже мышей основной группы 
с хронической болью против 0,2±0,01 в коже мышей 
контрольной группы. Авторы приходят к заключению, 
что хроническая боль приводила к разнонаправленному 
изменению экспрессии факторов роста в коже мышей: 
IGF1, IGF2, TGF-β, FGF-21, EGF, EGFR [65] – системы 
ростовых факторов – хроническая боль провоцировала 
рост VEGF-А и VEGF-С (активацию гемангио- и лим-
фангиогенеза) и изменение экспрессии других факторов: 
увеличение уровня инсулиноподобных (IGFs) и эпидер-
мального (EGF) факторов роста и уменьшение содержа-
ния фактора роста фибробластов 21 (FGF-21).

Хроническая невропатическая боль вызывает в орга-
низме животных стойкие нарушения метаболизма [56]: 
работы фибринолитической и калликреин-кининовой 
систем [57], уровня биогенных аминов [58], гормонов 
и  активности системы оксида азота [59, 60]; в мозге – 
нарушение медиаторных систем [61]; в щитовидной же-
лезе – нарушение тиреоидного обмена [62]. 

Таким образом, представленные данные свидетельству-
ют о том, что при хронической боли возникают суще-
ственные изменения в работе систем, регулирующих 
болевую чувствительность, которые отмечаются на мо-
лекулярном и клеточном уровнях, затрагивают сферы 
эмоционального реагирования, когнитивных функций, 
сна. Такая боль не исчезает даже тогда, когда вылечено 
основное заболевание, вызвавшее ее появление. В этих 
случаях следует рассматривать хроническую боль как 
самостоятельный патологический процесс.

низмов, которые могли бы послужить платформой для 
разработки новых методов обезболивания. [46]. Перифе-
рическая невропатическая боль возникает как следствие 
повреждения сенсорных нейронов; считается, что раз-
витие эктопической активности в этих нейронах имеет 
решающее значение для индукции и поддержания такой 
боли. Глутамат-управляемый хлорный канал, модифи-
цированный для активации низкими дозами ивермек-
тина (но не глутамата), очень эффективен в подавлении 
чувствительных нейронов и обращении гиперчувстви-
тельности, связанной с невропатической болью. Акти-
вация глутамат-закрытого хлорного канала в сенсорных 
нейронах как человека, так и грызунов, ингибирует их 
реакцию как на электрические, так и на альгогенные сти-
мулы. Рефракторность достигается как на нервных окон-
чаниях, так и на соме и не зависит от гиперполяризации 
мембраны и, скорее всего, опосредуется снижением ее 
сопротивления. Используя интратекальную доставку 
ивермектина на основе аденоассоциированного вируса 
серотипа 9, глутамат-управляемый хлорный канал был 
успешно «направлен» на сенсорные нейроны мыши 
in vivo. Это позволило зафиксировать у мышей воспроиз-
водимую и обратимую модуляцию тепловых и механи-
ческих болевых порогов in vivo. Введение ивермектина, 
после однократного системного приема, обезболивало 
животных в течение 3 дней. Не было отмечено каких-
либо двигательных или проприоцептивных нарушений, 
снижения афферентной иннервации кожи после продол-
жительной экспрессии глутамат-контролируемого хлор-
ного канала. Таким образом, на модели невропатической 
боли с сохраненным повреждением нерва, механическая 
и связанная с болью гиперчувствительность была пре-
кращена путем воздействия ивермектина. Эффектив-
ность ивермектина отражалась на  клеточном уровне 
в виде прекращения эктопической активности в сенсор-
ных нейронах. Эти результаты демонстрируют важность 
аберрантного афферентного входа в поддержание не-
вропатической боли и потенциал для целенаправленной 
химиогенетической рефрактерности как нового метода 
лечения невропатической боли [47]. 

В патогенезе хронической боли важное значение уделя-
ется психосоциальным факторам [48, 49, 50]. Клиниче-
ские проявления боли, особенно у больных с хрониче-
скими болевыми синдромами, не коррелирует линейно 
с ноцицепцией и могут зависеть от психосоциальных 
сопутствующих состояний, таких как депрессия, тре-
вожность и др. [50]. Это критическое различие между 
ноцицепцией и клинической болью, а также связанными 
с болью психосоциальными сопутствующими заболе-
ваниями мало изучено в фундаментальных научных ис-
следованиях, хотя играет ключевую роль в поддержании 
хронического болевого синдрома [51, 52].

Появляется все больше свидетельств того, что невро-
патическая боль, вызванная повреждением нервов, вы-
звана хроническим воспалением. При травме нерва 
поврежденные клетки выделяют провоспалительные 
молекулы, которые активируют клетки в окружающей 
ткани и рекрутируют циркулирующие лейкоциты в очаг. 
Среди них существенную роль играют макрофаги, ко-
торые продуцируют несколько ключевых молекул, уча-
ствующих в усилении боли, включая цитокины и хе-
мокины. Учитывая их центральную роль в регуляции 
периферической сенсибилизации, цитокины и хемоки-
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