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Известно, что до тех пор, пока антиноцицептивная система функционирует в достаточной мере, боль может не раз-
виваться даже при наличии повреждения. Один из важнейших механизмов антиноцицепции – гуморальный, т.е. об-
разование веществ, блокирующих передачу болевых импульсов и, таким образом, формирование болевого ощущения. 
К гуморальными механизмам обезболивания относятся - опиоидные, моноаминергические (норадреналин, дофамин, 
серотонин), холин- и ГАМК-ергические, канабиноидные и орексиновые системы. Поступление болевых импульсов по 
болевым путям стимулирует образование и выделение многих химических веществ, при действии которых и формиру-
ется эффект обезболивания на различных уровнях болевой системы.
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Хорошо известно, что регуляция различных 
функций в организме осуществляется система-
ми, обладающими противоположными эффек-

тами, благодаря чему и возможно поддержание функции 
на определенном уровне. Так, регуляция уровня сахара 
обеспечивается взаимодействием между эффектами ин-
сулина и контринсулярными гормонами, уровень каль-
ция и фосфора - влиянием кальцитонина и паратгормона, 
поддержание крови в жидком состоянии - свертывающей 
и противосвертывающей системами и т.д. Под обще-
философскую категорию двуединства объективно под-
падает ощущение боли, являющееся результатом взаи-
модействия больформирующих и больлимитирующих 
механизмов.

Обращая внимание на исключительно большую роль 
антиноцицептивной системы в формировании болевого 
ощущения, можно сделать заключение, что до тех пор, 
пока антиноцицептивная система функционирует в до-
статочной мере, боль может не развиваться даже при 
наличии повреждения. Существует мнение, что возник-
новение боли обусловлено недостаточностью антиноци-
цептивной системы [1‑8].

Активация противоболевой системы происходит под 
влиянием болевых импульсов и это объясняет, почему и 
само возникновение боли является и причиной ее ниве-
лирования и исчезновения [4,5,9].

По мнению Л.В. Калюжного и Е.В.Голанова [3], возник
новение боли или, наоборот, включение антиноцицеп-
тивной системы определяется не характером действу-
ющего на организм раздражителя, а его биологической 
значимостью. Следовательно, если антиноцицептивная 
система находится в состоянии постоянной активации, 
боль у человека и животного на неопасное воздействие 
факторов внешней и внутренней среды не возникает. В 
процессе эволюции животного мира для выживания ор-
ганизма сформировались механизмы, обеспечивающие 
возникновение боли только на опасный (т.е. биологиче-
ски чрезмерный для организма) раздражитель.

Те же авторы, анализируя последовательность 
формирования антиноцицептивной системы, приходят к 
выводу, что в филогенезе контроль болевой чувствитель-
ности начал осуществляться, прежде всего, гуморальными 
факторами, особенно опиатами, нервные же механизмы 
регуляции боли появились на поздних этапах эволюции. 
Система «центральное серое околоводопроводное ве-
щество - ядро шва» предопределила создание на уровне 
бульбарно-мезэнцефалического отдела самостоятель-
ного механизма контроля болевой чувствительности с 
помощью серотонина и катехоламинов, а с развитием 
эмоций появился гипоталамический уровень контроля 
болевой чувствительности [3]. Развитие коры головного 
мозга способствовало формированию коркового уровня 
контроля болевой чувствительности, необходимого для 
условно-рефлекторной и поведенческой деятельности  
человека.

В настоящее время можно выделить три важнейших 
механизма антиноцицепции:

1. Поступление афферентной информации в задние 
рога спинного мозга по толстым миелинизированным во-
локнам от тактильных, температурных и рецепторов глу-
бокой чувствительности.

2. Нисходящие тормозные влияния из центральной 
нервной системы (ЦНС) на уровне задних рогов спинного 
мозга (энкефалин –, cеротони -, адренергические).

3. Гуморальные механизмы антиноцицепции (образо-
вание веществ, блокирующих передачу болевых импуль-
сов и, таким образом, формирование болевого ощуще-
ния).

Антиноцицептивная система имеет свое морфоло-
гическое строение, физиологические и биохимические 
(гуморальные) механизмы контроля. Для нормального 
ее функционирования необходим постоянный приток 
афферентной информации, при ее дефиците функция 
антиноцицептивной системы снижается. Антиноцицеп-
тивная система формируется на различных уровнях ЦНС 
и представлена сегментарным и центральным уровнями 
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контроля, а также гуморальными механизмами - опиоид-
ной, моноаминергической (норадреналин, дофамин, се-
ротонин), холин- и ГАМК-ергическими, канабиноидной и 
орексиновой системам).

Согласно современным данным, химические вещества 
участвуют в модуляции боли на уровне рецепторов, про-
ведения импульсов в ЦНС и нисходящего контроля ин-
тенсивности боли.

Данная статья посвящена гуморальным механизмам 
антиноцицепции.

Опиатные механизмы обезболивания

Впервые в 1973 году было установлено избирательное 
накопление веществ, выделенных из опия, например мор-
фина или его аналогов, в структурах мозга у эксперимен-
тальных животных обнаружены опиатные рецепторы. 
Наибольшее их количество находится в отделах мозга, 
передающих ноцицептивную информацию. В частности, 
наибольшее количество опиатных рецепторов сосредото-
чено в таких местах передачи болевой информации, как 
желатинозная субстанция задних рогов спинного мозга, 
ретикулярная формация ствола мозга, центральное серое 
околоводопроводное вещество, гипоталамус, таламус, 
лимбические структуры и кора мозга. Кроме ЦНС, опи
атные рецепторы обнаружены в вегетативных ганглиях, 
на нервных терминалях, иннервирующих внутренние ор-
ганы, надпочечниках, гладких мышцах желудка.

Опиатные рецепторы обнаружены у живых существ, 
начиная от рыб и заканчивая человеком. Морфин или его 
синтетические аналоги, а также аналогичные вещества, 
образующиеся в самом организме (эндогенные опиаты 
- энкефалины и эндорфины) связываются с опиатными 
рецепторами. Пресинаптическая активация опиоидных 
рецепторов на терминали первого нейрона подавляет вы-
свобождение таких нейротрансмиттеров, как субстанция 
Р и глютамат, обеспечивающих передачу болевых импуль-
сов в ЦНС и формирование боли. Постсинаптическое 
возбуждение опиатных рецепторов вызывает подавление 
функции нейрона за счет гиперполяризации мембраны и, 
в конечном итоге, ингибирует болевое ощущение [10].

В настоящее время известна гетерогенность ряда 
рецепторов (адренергических (α1, α2, β1, β2), дофаминер-
гических (Д1 и Д2), холинергических (М и Н) и гистами-
нергических (H1 и Н2)) к химическим веществам.

В последние годы доказана неоднородность и опиат-
ных рецепторов. Уже сейчас обнаружены пять групп опи-
атных рецепторов μ-, δ-, κ-, ζ-, ε-опиатные рецепторы [10]. 
Μ-рецепторы ‑ главная мишень опиатов, включая мор-
фин и эндогенные опиаты. Много опиатных рецепторов 
обнаружено в центральном сером околоводопроводном 
веществе головного мозга и задних рогах спинного моз-
га, особенно в желатинозной субстанции. Считают, что 
высокие концентрации μ-рецепторов находятся в тех же 
областях, которые ответственны за формирование боли, 
а δ-рецепторы в областях, принимающих участие в регу-
ляции поведения и эмоций [11]. 

В различных структурах мозга количество опиатных 
рецепторов неодинаково. Отдельные структуры по плот-
ности присутствия рецепторов разнятся в 40 раз. Очень 
много их содержится в миндалевидном теле, центральном 
сером околоводопроводном веществе, гипоталамусе, ме-
диальном таламусе, стволе мозга (ядро солитарного трак-

та и тройнично-сенсорные ядра), I и III пластинах задних 
рогов спинного мозга [12].

Опиатные пептиды регулируют передачу болевых им-
пульсов на уровне спинного мозга, возбуждают нейроны 
ядер шва, гигантоклеточного ядра, центрального серого 
oкoлoвoдoпpoвoдного вещества, т.е. важнейших анти-
ноцицептивных структур мозга, выполняющих важную 
роль нисходящего тормозного контроля боли на уровне 
задних рогов спинного мозга.

Анализируя роль опиатных пептидов в регуляции 
гемодинамики, Ю.Д.Игнатов с соавт. [13] считают, что 
усиление симпатической активности и ноцицептивных 
вазомоторных рефлексов реализуется через δ-опиатные 
рецепторы разных уровней мозга. Угнетение гипертен-
зивных реакций опосредуется через μ-опиатные рецеп-
торы мозга. Учитывая это, авторы предлагают осущест-
влять коррекцию сердечно-сосудистых реакций при боли 
созданием и введением антагонистов с избирательным 
μ-рецепторным действием.

По данным Е.О.Брагина [14], для мозга характерна 
гетерогенность распределения опиатных рецепторов: от 
минимальных концентраций в области первичных анали-
заторов (S1 и S2-соматосенсорные зоны коры, височная, 
затылочная) до максимальных – во фронтальных и лим-
бических структурах.

Выяснено, что в крови и спинномозговой жидкости 
человека и животных имеются вещества, обладающие 
способностью соединяться с опиатными рецепторами. 
Они выделены из мозга животных, имеют структуру оли-
гопептидов и получили название энкефалинов (мет- и 
лейэнкефалины). В мозге предшественниками опиоид-
ных пептидов являются проопиомеланокортин, проэнке-
фалин А, проэнкефалин В [15].

Из гипоталамуса и гипофиза были получены вещества 
с еще большей молекулярной массой, имеющие в своем 
составе молекулы энкефалина и названные большими 
эндорфинами. Эти соединения образуются при расще-
плении β-липотропина, а учитывая, что он выделяется 
с гормонами гипофиза, можно объяснить гормональное 
происхождение эндогенных опиоидов. β-эндорфин в 18-
33 раза активнее морфина, и при постоянном введении 
его крысам у них, как и у человека, возникает привыка-
ние. Энкефалины и эндорфины, образующиеся в организ-
ме, получили название эндогенных опиатов.

Эндогенные опиаты типа энкефалина и больших эн-
дорфинов в наибольших концентрациях обнаружены в 
местах локализации опиатных рецепторов. β-эндорфины 
и содержащие их клетки располагаются в гипоталамусе, 
лимбических структурах, медиальном таламусе, цен-
тральном сером околоводопроводном веществе. Часть 
клеток образуют непрерывную линию, пересекающую 
дно 3-го желудочка мозга. Энкефалинсодержащие во-
локна обнаруживаются на всех уровнях ЦНС, особенно 
в аркуатном ядре, пери- и паравентрикулярных ядрах ги-
поталамуса.

Эндогенные опиоиды (эндорфины) образуются и в 
нейронах спинального ганглия и заднего рога спинного 
мозга и транспортируются к периферическим ноцицеп-
торам. Периферические опиоиды снижают возбудимость 
ноцицепторов, образование и выделение возбуждающих 
нейротрансмиттеров [16].

В лаборатории Г.Н.Крыжановского [17] при болевом 
синдроме, вызванном генератором патологически уси-
ленного возбуждения, обнаружено накопление веществ 
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пептидной природы с анальгетическими свойствами. 
Причем выраженными аналгетическими свойствами об-
ладают экстракты спинного мозга, полученные из обла-
сти генератора патологически усиленного возбуждения. 
Обнаружена прямая зависимость между анальгетически-
ми свойствами выявленных пептидов и интенсивностью 
и продолжительностью болевого синдрома. Обеспечение 
аналгезии является самым важным свойством эндоген-
ных опиатов, и это подтверждается экспериментальным 
путем при введении их в мозг животных.

Различные области ЦНС имеют неодинаковую 
чувствительность к эндорфинам и энкефалинам. Клетки 
головного мозга более чувствительны к энкефалинам, чем 
к эндорфинам. Клетки гипофиза же в 40 раз чувствитель-
нее к эндорфинам. Обнаруженные в настоящее время су-
точные колебания опиоидных пептидов обусловливают, 
вероятно, суточные изменения порога болевой чувстви-
тельности человека. Опиатные рецепторы обратимо со
единяются с наркотическими аналгетиками и последние 
могут быть вытеснены их антагонистами с восстановле-
нием болевой чувствительности, например, введением 
налаксона. В настоящее время полагают, что в стресс-
вызванной аналгезии участвуют и опиатные, и адренер-
гические механизмы.

Исследования показали, что кроме экзо- и эндогенных 
опиатов в регуляции болевой чувствительности важное 
значение принадлежит антагонисту опиатов - налаксону. 
Искусственное введение налаксона на фоне обезболива-
ния опиатами не только восстанавливает болевую чув-
ствительность, но и усиливает ее, т.к. этот препарат пол-
ностью блокирует μ-опиатные рецепторы. Обнаружено 
преимущественное сродство налаксона к μ-рецепторам, 
оно в 10 раз меньше к δ- и в 30 раз к κ-рецепторам. Ане-
стезия, вызванная стрессом, не устраняется налаксоном 
даже при введении очень высоких доз (20 мг/кг).

Исследования последнего времени позволили выде-
лить, в зависимости от эффектов налаксона, две разно-
видности аналгезии: налаксон-чувствительную, которая 
может быть получена в условиях длительных ноцицеп-
тивных раздражений, и налаксон-нечувствительную, 
которая возникает при острых болевых воздействиях. 
Различие эффектов налаксона объясняется включением 
разных механизмов антиноцицепции, т.к. при длитель-
ных и перемежающихся ноцицептивных воздействиях 
включается в первую очередь опиоидный и меньше адре-
нергический механизм. При острых же болях первосте-
пенное значение принадлежит адренергическому меха-
низму, нежели опиоидному. 

Таким образом, как экзогенные, так и эндогенные 
опиаты регулируют болевую чувствительность на уровне 
пре- и постсинаптических образований. При соединении 
с рецепторами пресинаптической мембраны блокируется 
выделение важнейших нейротрансмиттеров – глутама-
та и субстанции Р. В результате этого передача импульса 
невозможна. При взаимодействии с опиатными рецеп-
торами постсинаптической мембраны возникает ее ги-
перполяризация и передача болевого импульса также не-
возможна. 

Адренергические механизмы обезболивания

Значение моноаминов исключительно велико в ме-
ханизме формирования боли. Истощение моноаминов 
в ЦНС усиливает восприятие боли за счет уменьшения 

эффективности эндогенной антиноцицептивной системы 
[18].

Кроме того, показано, что введение предшественника 
норадреналина (L-DOPS) вызывает антиноцицептив-
ный эффект за счет увеличения в ЦНС уровня норадре-
налина, который, по мнению H.Takagi и A.Harima [19], 
угнетает проведение импульсов на уровне задних рогов 
спинного мозга и супраспинально. Известно, что нора-
дреналин тормозит проведение ноцицептивных импуль-
сов как на сегментарном (спинной мозг), так и стволо-
вом уровнях. Этот эффект связывают с взаимодействием 
его с α2-адренорецепторами, т.к. норадреналин не 
обнаруживается при предварительном введении 
α-адреноблокаторов, например, фентоламина. Причем, 
α1- и α2-адренорецепторы существуют как постсинапти-
ческие образования.

Опиатные и адренергические рецепторы в спинном 
мозге опосредуют реакции животных на сильные стиму-
лы, т.е. только определенные типы соматической стиму-
ляции будут увеличивать выделение моноаминов и опи-
атных веществ в спинном мозге. В то же время на уровне 
ствола мозга обнаружена активация тормозных нейронов 
норадреналином, особенно гигантоклеточного ядра, ядер 
большого шва, голубого пятна и мезэнцефалической ре-
тикулярной формации. 

Норадренергические нейроны сосредоточены в ла-
теральном отделе ствола и промежуточном мозге, осо-
бенно ими богата ретикулярная формация мозга. Часть 
их аксонов идет к коре мозга, а другая - к образовани-
ям переднего мозга. Если активировать центральные 
адренергические структуры, формируется аналгезия 
с подавлением эмоционально-поведенческих реакций 
и гемодинамических проявлений боли. Причем адре-
нергические механизмы супрасегментарного уровня 
регулируют гемодинамические реакции с участием α2-
адренорецепторов [20], а сегментарного - поведенческие 
проявления, реализуемые через α1-адренорецепторы. 
По мнению А.А. Зайцева [21], сохранение на фоне опи-
атов реакции системы кровообращения на боль говорит 
о том, что резкие гемодинамические сдвиги при боли (в 
том числе и увеличение АД) включают болеутоляющие 
механизмы за счет прямого и барорецепторного влия-
ния. Кроме того, показано, что при действии агонистов 
на центральные α2-адренорецепторы, осуществляющие 
регуляцию системы кровообращения, обеспечивается 
устранение прессорных реакций и одновременно повы-
шается аналгезия, вызываемая как наркотическими, так и 
ненаркотическими аналгетическими средствами [22, 23]. 
При сильном болевом воздействии активируются эмоци-
огенные зоны гипоталамуса и возбуждается адренерги-
ческий механизм, отчего и происходит блокада болевой 
импульсации с последующим вовлечением и опиатного 
механизма. Е.О.Брагин [24] считает, что периферическая 
катехоламиновая система подавляет, а центральная - ак-
тивирует механизм антиноцицепции. 

Трансплантация хромаффинных клеток в спинальное 
субарахноидальное пространство ослабляет проявления 
острой и хронической боли в эксперименте, что лишний 
раз подтверждает роль катехоламинов (адреналина и но-
радреналина) в антиноцицепции [25]. Истощение депо 
моноаминергических соединений введением резерпина, 
тетрабензамина блокирует аналгезию, а восстановление 
уровня катехоламинов нормализует ее [3]. В настоящее 
время доказано сопряженное участие опиоидергических 
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и адренергических механизмов в регуляции болевой чув-
ствительности. Отсюда, по мнению В.А.Михайловича 
и Ю.Д.Игнатова [27], вытекает его прикладное значе-
ние, заключающееся в том, что появляется возможность 
уменьшения дозировки наркотических аналгетиков при 
сочетанном применении опиатных и адренопозитивных 
веществ. По данным вышеуказанных авторов, существует 
общий механизм пресинаптической регуляции норадре-
нергической передачи возбуждения в ЦНС, в который 
вовлечены α2-адренорецепторы и опиатные рецепторы. 
Поэтому адренопозитивные средства и опиаты через 
независимые места связывания запускают общий меха-
низм, обусловливающий коррекцию повышенного обо-
рота норадреналина при отмене опиатов. Кроме того, у 
пациентов с толерантностью к опиатам и опиоидам уда-
ется пролонгировать медикаментозное обезболивание 
адренопозитивными веществами.

Дофамин в головном мозге принимает участие в 
формировании удовольствия, мотивации, двигательной 
функции.

 Дофамин принимает участие и в регуляции боли, обе-
спечивая ее модуляцию. Последние исследования [28] 
показывают, что при стимуляции дофаминергических 
структур мозга (corpus striatum, nucleus accumbens, перед-
няя область покрышки) или введение блокаторов обрат-
ного захвата дофамина в дофаминергических синапсах 
мозга увеличивает активность дофаминергической систе-
мы, что ослабляет проявления боли. Наоборот, снижение 
дофамина в дофаминергических структурах сопровожда-
ется повышением болевой чувствительности (гипералге-
зия). 

Выяснено, что при болевом воздействии и стрессе 
резко активируется симпато-адреналовая система, моби-
лизуются тропные гормоны, β-липотропин, β-эндорфин 
и энкефалины - мощные анальгетические полипептиды 
гипофиза. Попадая в спинномозговую жидкость, они 
влияют на нейроны таламуса, центрального серого око-
ловодопроводного вещества мозга, задние рога спинного 
мозга, тормозя образование медиатора боли - субстан-
ции Р и обеспечивая таким образом глубокую аналгезию. 
Одновременно с этим усиливается, вероятно, образова-
ние серотонина в большом ядре шва, который также тор-
мозит реализацию субстанции Р. Эти же механизмы обе-
зболивания включаются при акупунктурной стимуляции 
неболевых нервных волокон.

О важной роли возбуждения центральных α2-
адренорецепторов в функционировании антиноцицеп-
ции свидетельствует высокая эффективность исполь-
зования агонистов α2-адренорецепторов (клофелин, 
сирдалуд) при лечении боли.

В нашей лаборатории нейрогуморальной регуляции 
боли были исследованы изменения уровня биогенных 
моноаминов в ноци- и антиноцицептивных структурах 
мозга крыс при острой соматической боли. Установле-
но, в частности, что в острый период развития болево-
го синдрома перестройка ноци- и антиноцицептивного 
взаимодействия в ЦНС проявляется гетеротопными из-
менениями адренергического фона с акцентом на разные 
функциональные элементы. В центральном звенe анти-
ноцицептивной системы - центральном сером околово-
допроводном веществе выявлен значительный рост всех 
фракций катехоламинов (адреналина, норадреналина и, 
особенно, дофамина). В центре ноцицепции - таламусе, 

формируется диаметрально противоположная тенденция 
к ослаблению катехоламинергической активности. В не-
специфических ноци- и антиноцицептивных структурах 
мозга, участвующих в процессах модуляции болевой и 
противоболевой активности, так же как и в центральном 
сером околоводопроводном веществе, возрастает общая 
концентрация катехоламинов, но эта реакция дифферен-
цирована. В соматосенсорной зоне коры резко повышает-
ся уровень дофамина, тогда как в гипоталамусе дофами-
нергическая доминанта сменяется норадренергической. 
На сегментарном уровне проведения ноцицептивной им-
пульсации в острый период соматической боли на фоне 
снижения концентраций адреналина и дофамина форми-
руется тенденция к росту фракции норадреналина.

Важно отметить, что в этот период во всех исследо-
ванных структурах головного и спинном мозге регистри-
руется усиление метаболизма серотонина, который, как 
известно, является мощным модулятором катехолами-
нергических эффектов в ЦНС, реализуемых на уровне α1- 
и α2-адренорецепторов.

Полученные в наших исследованиях эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о том, что центральные 
катехоламинергические механизмы являются необходи-
мыми компонентами сложных процессов ноци- и анти-
ноцицепции и их важнейших составляющих: перцепции, 
трансмиссии и модуляции ноцицептивного потока на сег-
ментарном и супрасегментарном уровнях.

Серотонинергические механизмы обезболивания

Анализ изменения уровня серотонина в плазме крови 
при головной боли напряжения свидетельствует о сниже-
нии его содержания и, наоборот, лечение антидепрессан-
тами, ингибирующих его обратный захват, повышает его 
уровень в крови с одновременным исчезновением сим-
птомов головной боли [29].

По данным В.А.Михайловича и Ю.Д.Игнатова [27], 
морфин вызывает изменение метаболизма серотонина 
в головном мозге и увеличение уровня его метаболита - 
5-оксииндолуксусной кислоты. Полагают, что морфин, с 
одной стороны, непосредственно активирует серотони-
нергические нейроны, в результате чего усиливается его 
выход и метаболизм, а с другой стороны, под влиянием 
морфина этот эффект, возможно, связан с увеличением 
уровня триптофана.

Таким образом, делается вывод о том, что серотонин 
необходим для проявления центрального действия мор-
фина, поскольку изменение серотонинергической медиа-
ции влияет на его анальгетический, локомоторный, эйфо-
рический и гипотермический эффекты.

Исследования содержания серотонина и активности 
моноаминоксидазы в плазме крови больных, страдающих 
хроническими головными болями в области головы, шеи 
и лица показали увеличение содержания серотонина в 
плазме крови и снижение активности моноаминоксидазы 
[30].

Имеется интересное экспериментальное наблюдение, 
когда при раздражении ядер шва, голубого пятна, цен-
трального серого околоводопроводного вещества раз-
вивается глубокая аналгезия, вследствие накопления в 
спинномозговой жидкости серотонина и норадреналина. 
Серотонин и вещества, стимулирующие его синтез, уси-
ливают опиатную аналгезию, снижение же серотонина 
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(введение парахлорамфетамина, парахлорфенилалани-
на, фенфлюрамина) уменьшает морфиновую аналгезию. 
По данным А.Б.Данилова и О.С.Давыдова [31], снижение 
содержания серотонина в ЦСОВ, большом ядре, и ядрах 
шва уменьшают аналгезию, так как серотонин способ-
ствует высвобождению β-эндорфинов из клеток адено-
гипофиза, поэтому полагают, что эффекты серотонина 
опосредуются эндогенными опиоидами.

Как показали исследования I.Haze [32], оральный при-
ем предшественника серотонина L-триптофана, а также 
прием лекарств, повышающих уровень серотонина или 
блокирующих его обратный захват, увеличивают порог 
боли и уменьшают перцепцию боли. Кроме снижения 
перцепции боли, увеличение серотонина в мозге, напри-
мер при акупунктуре, оказывает и антидепрессивный эф-
фект [33].

По мнению R.Maciewicz и B.Sandrew 1985) [34], избы-
ток серотонина, особенно в медиальном таламусе, инги-
бирует клетки этой зоны, реагирующие на боль. В зоне 
большого шва, являющегося важнейшей областью нисхо-
дящих анальгетических путей, нейротрансмиттером слу-
жит серотонин, которому принадлежит исключительная 
роль в генезе, например, головной боли. Установлено, что 
перед приступом головной боли содержание серотонина 
резко повышается в плазме крови с развитием вазокон-
стрикции. Это ведет к усилению выведения серотонина 
в неизменном виде с мочой, распаду его под влиянием 
моноаминооксидазы, а, следовательно, к уменьшению со-
держания этого моноамина в плазме, мозговых структу-
рах антиноцицептивной системы и появлению боли.

В наших исследованиях, посвященных проблеме мо-
ноаминергической регуляции боли, были изучены, в част-
ности, особенности обмена серотонина в ЦНС у крыс с 
острой соматической болью [35]. Установлено, что в на-
чальный период развития острого болевого синдрома у 
животных повышается содержание серотонина и его ме-
таболита - 5-оксииндолуксусной кислоты в структурах 
головного мозга (коре, гиппокампе, таламусе, гипотала-
мусе, центральном сером околоводопроводном веществе, 
продолговатом мозге) и спинном мозге. При этом наи-
более значительный подъем концентрации моноамина и 
5-оксииндолуксусной кислоты отмечается в структурах, 
ответственных за проведение (спинной мозг), трансмис-
сию (ретикулярная формация) и перцепцию (кора мозга) 
ноцицептивных импульсов.

Факт накопления серотонина в таламусе в острый 
период болевого стресса, на наш взгляд, косвенно под-
тверждает мнение R.Maciewicz и B.Sandrew [34] о модули-
рующем влиянии этого моноамина на чувствительность 
специфических нейронов, воспринимающих и транс-
формирующих ноцицептивный сигнал. В то же время 
отмеченный в этот период в центральном сером око
ловодопроводном веществе и гипоталамусе сдвиг метабо-
лизма серотонина в сторону его усиленной утилизации и 
превращения в 5-оксииндолуксусную кислоту свидетель-
ствует о преимущественной активации серотонинергиче-
ской медиации в этих антиноцицептивных структурах.

Анализ полученных в этих исследованиях данных по-
зволил прийти к заключению о полифункциональной 
роли серотонина в системе боли и как мощного модуля-
тора ноцицептивной информации в ЦНС, и как ведущего 
медиатора антиноцицептивных реакций.

Синтез серотонина в мозге женщин на 50 % меньше, 
чем у мужчин. Это объясняет более высокую чувствитель-
ность женщин к боли и более частое ее возникновение по 
сравнению с мужчинами. В связи с этим в последнее вре-
мя для лечения хронических головных болей напряжения 
используются ингибиторы обратного захвата серотонина 
в пресинаптической мембране. Для этой цели используют 
флуоксетин, пароксетин, серталин.

Таким образом, не вызывает сомнения, что серотони-
нергический механизм регуляции является необходимым 
компонентом сложного аппарата управления процессами 
ноцицепции и антиноцицепции. Регулирующие эффекты 
серотонина проявляются на всех уровнях функциональ-
ной системы боли, включая процессы возникновения, 
проведения, перцепции, модуляции ноцицептивного по-
тока и формирования антиноцицептивной составляющей 
в общей реакции организма на боль.

Холинергические механизмы обезболивания

В последние годы широко и интенсивно изучается 
роль холинергических механизмов в формировании боли. 
Известно, что холинергические вещества возбуждают 
гиппокамп, введение морфина с холинергическими пре-
паратами резко усиливает аналгезию. Обнаружено [36], 
что у интактных крыс активация холинергической систе-
мы и накопление ацетилхолина способствует аналгезии.

Введение холиномиметика – прозерина, а также 
М-холинергических веществ в зону центрального серого 
околоводопроводного вещества усиливает обезболиваю-
щий эффект, что является результатом вовлечения аце-
тилхолина в реакцию обезболивания на уровне среднего 
мозга [37]. Активация холинергической системы усили-
вает, а блокада ее ослабляет морфиновую анестезию. Вы-
сказывается предположение [38], что связывание ацетил-
холина с определенными центральными мускариновыми 
рецепторами стимулирует высвобождение опиоидных 
пептидов, вовлеченных в стресс-аналгезию.

В последнее время появились исследования, которые 
показывают, что при применении ботулинического ток-
сина типа А (ВТХ-А) ослабляется интенсивность мышеч-
ной боли [39, 40]. Полагают, что такой аналгетический эф-
фект обусловлен влиянием на нейромышечный синапс, 
где тормозится выделение ацетилхолина и в результате 
формируется мышечная релаксация. Кроме уменьшения 
гипервозбудимости мышц ботулинический токсин также 
оказывает прямое антиноцицептивное действие за счет 
снижения нейронной активности, уменьшения выделе-
ния нейропептидов и периферической чувствительно-
сти. Отмечено также, что влияние на интенсивность боли 
при введении ботулинического токсина начинается через  
3 дня и достигает максимума через 4 недели. Продолжи-
тельность его аналгетического действия до 6 месяцев.

ГАМК-ергические механизмы обезболивания

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) регулирует 
болевую чувствительность, подавляя эмоционально-по-
веденческие реакции на боль. В ЦНС превалируют два 
нейротрансмиттера, принимающих участие как в фор-
мировании боли, так и ее модуляции. Это глютамат и 
ГАМК. На их долю приходится 90% всех нейротрансмит-
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теров и обнаруживаются во всех областях ЦНС, только 
на различных нейронах. ГАМК образуется из глутамата 
за счет активации фермента декарбоксилазы глутамата. 
Обнаружены три группы ГАМК: а, б, с. ГАМК-а локали-
зована главным образом в головном мозге, а ГАМК–б в 
задних рогах спинного мозга. ГАМК–а увеличивает про-
ницаемость мембраны нервной клетки для ионов хлора. 
ГАМК-б увеличивает проницаемость клеточной мембра-
ны для ионов калия, способствуя ее гиперполяризации и 
невозможности передачи болевого импульса.

ГАМК освобождается при боли в задних рогах спин-
ного мозга одновременно с глутаматом. На пресинап-
тических ноцицептивных терминалях ГАМК подавляет 
избыточное высвобождение глютамата и субстанции Р, 
блокируя, таким образом, поступление болевых импуль-
сов в ЦНС.  В ЦНС ГАМК подавляет возбуждение нейро-
нов при боли, хроническом стрессе, депрессии и страхе.

ГАМК подавляет формирование первичной или лока-
лизованной боли, вторичную или плохо локализованную 
боль и таким образом предотвращает гипералгезию и ал-
лодинию (боль на неболевое воздействие).

Ноцицептивное воздействие сопровождается повы-
шением уровня ГАМК и угнетением ее ферментативной 
инактивации в структурах переднего мозга [41]. Сниже-
ние в мозге активности фермента ГАМК-трансферазы и 
уменьшение в результате этого инактивации рассматри-
вается как защитный механизм, направленный на уси-
ление процессов торможения. Боль, активируя ГАМК и 
ГАМК-ергическую передачу, обеспечивает адаптацию к 
болевому стрессу.

При острой и хронической боли [42] первоначально 
обнаружена активация синтеза и катаболизма ГАМК, 
последующее снижение ее ферментативного разруше-
ния и, как следствие, увеличение концентрации ГАМК в 
различных структурах мозга. Введение эксперименталь-
ным животным ГАМК-агонистов и ингибиторов ГАМК-
трансаминазы при острой и хронической боли умень-
шают нарушения поведения и соматического статуса 
животных. Обнаружена зависимость ГАМК-ергического 
болеутоляющего эффекта от функциональной активно-
сти других гуморальных антиноцицептивных механиз-
мов – опиоид-, адрен-, холин- и серотонинергических.

Известно, что центральное серое околоводопровод-
ное вещество оказывает тормозное ГАМК-ергическое 
влияние на нейроны ретикулярной формации и ядер шва 
ствола мозга, которые принимают участие в нисходящем 
контроле болевого потока на спинальном (сегментарном) 
уровне.

Интересны взаимоотношения между ГАМК, опиатами 
и опиоидами. Экспериментально показано, что под влия-
нием последних увеличивается выход ГАМК в централь-
ном сером околоводопроводном веществе и дорсальном 
ядре шва у крыс.

ГАМК в больших дозах ускоряет и увеличивает дли-
тельность морфиновой анестезии. Наоборот, блокаторы 
ГАМК-рецепторов уменьшают интенсивность морфи-
новой аналгезии и эффекты энкефалинов. По данным 
В.А.Михайловича и Ю.Д.Игнатова [27], активация ГАМК В  
и опиатных рецепторов относительно независимы, в то 
время как аналгезия и толерантность к болеутоляюще-
му эффекту ГАМК-агонистов реализуется с вовлечени-
ем опиоидергической системы. На сегментарном уровне 

опиоид- и адренергические механизмы принимают уча-
стие в формировании толерантности к аналгетическому 
действию ГАМК-позитивных веществ.

Введение ГАМК-позитивных препаратов вызыва-
ет аналгезию. Например, введение агонистов ГАМК-
рецепторов (баклофен, депакин) уменьшает хроническую 
боль у животных и нормализует их поведение. Учитывая 
это, считают целесообразным при хронической боли на-
значать ГАМК-позитивные средства (баклофен, депакин) 
с наркотическим аналгетиком типа промедола [43].

Каннабиноидная система обезболивания

В последние годы важное значение в антиноцицеп-
ции придается эндогенным каннабиноидам [44, 45]. Кан-
набиноиды это вещества, содержащиеся в конопле или 
синтетические их аналоги. Реализация их эффектов осу-
ществляется через взаимодействие с каннабиноидными 
СВ1 и СВ2 рецепторами. Наиболее высокая концентрация 
СВ1-рецепторов в ЦНС, особенно в фронтально-лимби-
ческих структурах мозга [46]. Они обнаруживаются и в 
периферических отделах нервной системы, в гипофизе, 
надпочечниках, сердце, легких, ЖКТ, мочевом пузыре, 
репродуктивных органах, клетках иммунитета. Воз-
буждение СВ1-рецепторов на нервных окончаниях ЦНС 
и периферии модулируют высвобождение возбужда-
ющих и тормозных медиаторов, тормозя или облегчая 
передачу сигналов. Показано, что при возбуждении СВ1-
каннабиноидных рецепторов ингибируется выделение 
глутамата и, как следствие, уменьшается передача боле-
вого импульса. Такой эффект особенно важен в условиях 
гипералгезии или аллодинии. СВ2–рецепторы обнаруже-
ны на иммунокомпетентных клетках, их возбуждение вы-
зывает подавление иммунитета. Использование дельта-
9-тетрагидроканнабинола у людей с вызванной болью 
сопровождается снижением неприятных эффектов, но не 
влияет на ее интенсивность и гипералгезию. Отмечается 
уменьшение функциональной связи между миндалиной и 
первичной соматосенсорной корой [46]. Роль эндогенных 
каннабиноидов в последнее время интенсивно изучается.  
Так, на 6 конгрессе Европейской федерации международ-
ной ассоциации по изучению боли специальный семинар 
был посвящен эндогенной каннабиноидной системе и ее 
роли  в механизмах анти- и ноцицепции. Установлено, что 
при хронической боли в спинном и головном мозге уро-
вень эндогенных каннабиноидов увеличивается [47].

Роль орексинов в обезболивании

 Важная роль в антиноцицепции принадлежит орекси-
нам. Они являются нейропептидами нейронов латераль-
ной гипоталамической области, которая  тесно связана с 
большинством моноаминергических ядер: норадренерги-
ческий locus coeruleus, вентральной дофаминергической 
покрышки и гистаминергических  туберомаммилярных 
ядер. Таким образом, орексин-содержащие нейроны ла-
терального гипоталамуса иннервируют почти все области 
мозга, включая зрительный бугор, лимбическую систему, 
locus coeruleus, ядра шва, аркуатное ядро, туберомамми-
лярное ядро и латеральное маммилярное ядро. 

Орексины состоят из двух структурно связанных пеп-
тидов: орексин А и орексин В. Антиноцицепция, вызван-
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ная орексином, модулируется путем стимуляции гиста-
минергических рецепторов на супраспинальном уровне. 
Экспериментальные исследования на мышах [48] показа-
ли, что введение орексина А и В значительно снижает бо-
левые поведенческие реакции при действии термических 
и механических факторов. Эти же исследователи показа-
ли тесную связь между орексиновой и гистаминовой си-
стемой  спинального и супраспинального уровня в фор-
мировании болевой чувствительности.

Таким образом, поступление болевых импульсов по 
болевым путям стимулирует образование и выделение 
многих химических веществ, при действии которых и 
формируется эффект обезболивания на различных уров-
нях болевой системы, т.е. в самом формировании боли за-
ложены механизмы ее исчезновения.
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