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Аннотация
Введение. Боль является широко распространенной медицинской пробле-
мой, которая может привести к длительной нетрудоспособности. Большин-
ство исследований, направленных на оценку боли, проведено с использо-
ванием методик, лишенных объективности, однако для адекватной оценки 
интенсивности болевого синдрома, контроля эффективности лечения и ди-
намического наблюдения за состоянием пациента с хроническим болевым 
синдромом необходимо применять достоверные методы исследования. 
Цель исследования – обобщить наиболее объективные количественные ме-
тоды анализа хронической боли. 
Материалы и  методы. В  рамках данного обзора был проведен анализ 
зарубежных и отечественных научных публикаций, посвященных совре-
менным методам диагностики боли.  Поиск осуществлялся в  открытых 
электронных библиотеках PubMed и  eLibrary. Основными критериями 
отбора являлись: актуальность представленной информации в анализи-
руемой публикации, а также дата публикации, поскольку в работе акцен-
тировано внимание на исследованиях, проводимых в течение последних 
десяти лет. В настоящей статье произведен анализ и обобщение результа-
тов существующих исследований для выявления тенденций и закономер-
ностей в области диагностики боли.
Результаты исследования. Описаны инструментальные методики, 
оценивающие степень выраженности болевого синдрома: алгометрия, 
нейрофизиологические методики, в  частности, электромиография. Рас-
сматривается возможность применения электороэнцефалографии с  це-
лью объективизации болевого синдрома. Перспективным представляется 
применение соматосенсорных, лазерных кожных вызванных потенциалов. 
Представлены возможности методов компьютерной, магнитно-резонансной 
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и  позитронно-эмиссионной томографии в  изучении и  диагностике боли. 
Описан ряд потенциальных биохимических маркеров болевого синдрома – 
веществ, высокая концентрация которых отражает интенсивность боли: 
провоспалительных цитокинов и  матриксных металлопротеиназ. Ряд ве-
ществ, влияющих на функционирование как центральной, так и перифери-
ческой нервной системы, могут рассматриваться как перспективные био-
маркеры, позволяющие объективизировать боль.
Обсуждение и  заключение. Расширение и  стандартизация новых подхо-
дов количественной оценки болевого синдрома позволят провести  ран-
нюю диагностику, отследить прогрессирование болевого синдрома и оце-
нить терапевтическую эффективность проводимого лечения.

Ключевые слова: боль, хроническая боль, биомаркеры, инструментальная 
диагностика боли, электрофизиология боли
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Abstract
Introduction. Pain is a widespread medical issue that can lead to prolonged dis-
ability. Most studies assessing pain have relied on subjective evaluation methods; 
however, to accurately determine pain intensity, monitor treatment efficacy, and 
track the progression of chronic pain syndromes, objective and reliable assess-
ment techniques are essential. The aim of this study is to generalize the most ob-
jective quantitative methods for analyzing chronic pain.
Materials and methods. The present review provides an analysis of interna-
tional and domestic scientific publications focusing on contemporary methods 
of pain diagnosis. The literature search was conducted in open-access electronic 
databases, including PubMed and eLibrary. The primary selection criteria were 
the relevance of the information presented in the analyzed publications and their 
publication date, as this study emphasizes research conducted within the last de-
cade. This article provides an analysis and the synthesis of the findings of existing 
studies to identify key trends and patterns in the field of pain diagnostics.
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Results. Instrumental techniques for assessing the severity of pain syndrome are 
described, including algometry and neurophysiological methods, particularly 
electromyography. The potential application of electroencephalography for the 
objective evaluation of pain is also discussed. The use of somatosensory and la-
ser-evoked skin potentials appears promising. The capabilities of computed to-
mography, magnetic resonance imaging, and positron emission tomography in 
the study and diagnosis of pain are presented. A number of potential biochemical 
markers of pain syndrome are described – substances whose elevated concentra-
tions reflect pain intensity, such as proinflammatory cytokines and matrix metal-
loproteinases. Several compounds influencing the function of both the central 
and peripheral nervous systems may be considered promising biomarkers for the 
objective quantification of pain.
Discussion and conclusion. The expansion and standardization of novel ap-
proaches to the quantitative assessment of pain syndromes will facilitate early 
diagnosis, enable the monitoring of pain progression, and provide an objective 
evaluation of therapeutic efficacy.

Keywords: pain, chronic pain, biomarkers, instrumental diagnostics of pain, elec-
trophysiology of pain
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ВВЕДЕНИЕ
Ежедневно каждый пятый человек на 

планете сталкивается с  болью хотя бы 
раз в сутки. Она служит сигналом, указы-
вающим на негативные изменения, про-
исходящие в  организме человека. Боль – 
серьезная и  распространенная глобальная 
медицинская проблема, которая может 
привести к  длительной нетрудоспособ-
ности, является наиболее часто встреча-
емым симптомом, описываемым практи-
чески всеми пациентами. На сегодняшний 
день Российским обществом по изучению 
боли сформулировано следующее опре-
деление: «Боль – неприятное сенсорное 
и эмоциональное переживание, связанное 
с действительным или возможным повре-
ждением тканей или схожее с таковым пе-
реживанием» [1].

Повышенный ноцицептивный сигнал, 
вызванный травмой или воспалением, фи-
зиологическая пластичность и  длитель-
ные изменения в ЦНС запускают централь-
ную сенсибилизацию, механизм которой 
включает передачу сигналов глутамата 
через постсинаптические N-метил-D-ас-
партатные рецепторы (NMDA). Активация 
NMDA-рецепторов приводит к  открытию 
ионных каналов и притоку кальция, игра-
ющего решающую роль в  синаптической 
пластичности как в  возбуждающих, так 
и  в  тормозящих синапсах. Синаптическая 
пластичность может повышать чувстви-
тельность центральной ноцицептивной 
системы, что вызывает сенситизацию 
и появление хронической боли [2].

В  результате исследования глобально-
го бремени болезней (2016 г.) установлено, 
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что более 1,9 млрд чел. страдают от по-
вторяющихся головных болей – наиболее 
распространенного симптоматического 
хронического заболевания. Также часто 
встречается болевой синдром в  области 
спины и шеи, что существенно снижает ка-
чество жизни пациентов [3].

Исторически концепция хронической 
боли имела линейную зависимость между 
идентифицируемой органической патоло-
гией и симптомами, о которых сообщал не-
посредственно пациент. Ранее считалось, 
что степень боли прямо пропорциональна 
степени повреждения тканей, «вызываю-
щих» боль. Предполагалось, что психоло-
гические факторы являются основными 
в  патогенезе исключительно при отсут-
ствии органического повреждения, и лишь 
в  этом случае боль могла быть отнесена 
к «психогенной». Однако за последние не-
сколько десятилетий биопсихосоциальное 
понимание стало доминировать в характе-
ристике хронической боли научным сооб-
ществом [4].

В современной клинической медицине 
хроническую боль рассматривают как от-
дельное самостоятельное состояние, а  не 
просто как сопутствующий симптом раз-
личных нозологических единиц. Хрониче-
ская боль – это боль, сохраняющаяся или 
возобновляющаяся в  течение более трех 
месяцев, персистирующая более одного 
месяца после острого повреждения ткани 
или сопровождающая незаживающие по-
вреждения [5].

Для разработки плана лечения и  про-
филактики хронической боли ее следует 
рассматривать не только в  контексте со-
циальных, биологических, психологиче-
ских и  физических факторов, но и  анали-
зировать количественную характеристику 
боли [6].

В  клинической медицине затруднена 
объективизация хронической боли, посколь-
ку в качестве объективного метода количе-
ственного анализа специалисты чаще всего 
применяют ряд опросников (числовая ран-
говая, визуальная аналоговая шкалы), ко-
торые в  большинстве случаев основаны на 
субъективной оценке своих ощущений непо-
средственно пациентом. На  достоверность 

самоотчетов могут повлиять физиологи-
ческие, психологические факторы, а также 
недооценка интенсивности болевого син-
дрома (из-за боязни пациентов показать 
свою уязвимость). Субъективные методы 
чаще всего полагаются на характеристику 
болевых ощущений пациентом, в  то вре-
мя как объективные показатели позволяют 
количественно оценить наличие или отсут-
ствие боли. Для выявления и  локализации 
боли часто используют прямые измерения – 
прикладываемое давление или апплика-
ции / инъекции местных анестетиков [7].

Цель исследования – проанализировать 
эффективность оценки количественного 
измерения хронической боли с  помощью 
объективных способов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ и обобщение резуль-

татов существующих исследований для 
выявления тенденций и  закономерно-
стей в  области  диагностики боли.  Поиск 
осуществлялся в  открытых электронных 
библиотеках PubMed и  eLibrary. Основ-
ными критериями отбора являлась: ак-
туальность представленной информации 
в  анализируемой статье, а  также новизна 
публикации, поскольку в работе акценти-
ровано внимание на исследованиях, про-
водимых в течение последних десяти лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Алгометрия – объективный метод, 
направленный на оценку болевого син-
дрома

Первоначально для оценки боли ис-
пользовались физиологические маркеры, 
такие как кровяное давление, частота сер-
дечных сокращений и диаметр зрачков. На 
сегодняшний день существуют методики, 
позволяющие оценить субъективное вос-
приятие боли [8].

При количественной оценке боли осо-
бое внимание следует уделять порогу бо-
левой чувствительности – минимальному 
значению стимула, которое пациент вос-
принимает как болевое ощущение. Алго-
метрия – метод количественного исследо-
вания порога болевой чувствительности. 
Выделяют несколько ее видов:
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1. Термоалгометрия – метод, позво-
ляющий измерить болевую чувствитель-
ность при использовании источника тепла 
с постоянной температурой, при этом про-
исходит фиксация времени от начала воз-
действия до появления болевых ощуще-
ний в  секундах  [9]. Особенностью метода 
вариационной термоалгометрии является 
возможность выявить первопричину пато-
логии, обнаружить нарушения в  организ-
ме еще до появления первых симптомов. 
Происходит измерение латентных перио-
дов болевой чувствительности в 40 биоло-
гически активных точках, локализующих-
ся на пальцах ног и рук. Динамика болевой 
чувствительности связана с  изменением 
активности уникальной комбинации кле-
ток, методика основана на использовании 
висцеросенсорных рефлексов, для вызо-
ва которых нужно мощное воздействие 
и  продолжительность  [10]. Внимание за-
остряют на висцеро-дермальном рефлек-
се, при котором раздражение внутренних 
органов связано с  изменением кожной 
чувствительности из-за сегментарной ор-
ганизации автономной и  соматической 
иннервации на обособленных частях тела 
в зависимости от того, раздражение како-
го органа происходит. В  случае заболева-
ния внутренних органов возрастает боле-
вая чувствительность конкретной кожной 
области. Такая боль является отраженной, 
а областью выявления будет зона Захарьи-
на – Геда. При пониженной болевой чув-
ствительности те же самые зоны будут на-
зываться зонами Вильямовского [11].

2. Электроалгометрия – метод для 
измерения порога болевого синдрома, 
в  качестве инструмента для определения 
которого используются электрические 
стимулы. Происходит исследование мини-
мальной величины тока или минимально-
го напряжения, способного вызвать появ-
ление болевых ощущений [12; 13].

3. Механоалгометрия – определение 
минимальной величины механическо-
го воздействия, оказываемого на кожу 
и  способного вызвать болевые ощу-
щения  [14]. Наибольшую распростра-
ненность получила тензоалгометрия  – 
метод, где в  качестве механического 

воздействия применяется давление. Он 
используется для оценки механических 
ноцицептивных порогов, низкие значения 
указывают на большую чувствительность, 
а  высокие  – на меньшую  [15]. Механиче-
ские болеутоляющие нейроны включают 
в  себя как ноцицептивные (C-волокна), 
так и  механоноцицептивные (Aδ) нерв-
ные волокна, которые заканчиваются сво-
бодными нервными окончаниями внутри 
кожи  [16]. В  зависимости от места про-
ведения процедуры применяют смен-
ные насадки, имеющие разную площадь, 
в  ходе процедуры сила давления посте-
пенно изменяется до тех пор, пока не 
достигаются параметры, способные вы-
звать возбуждение [17; 18].

4. Хемоалгометрия – метод, основан-
ный на дозированном введении в  кожу 
ряда химических веществ, вызывающих 
болевые ощущения. При этом идет опреде-
ление концентрации и объема субстанции, 
способной их вызвать [19].
Электрофизиологический метод: при-
менение электромиографии в  диагнос-
тике и оценке эффективности лечения 
болевого синдрома

Следующий не менее важный метод – 
электрофизиологический, который мо-
жет применяться не только для количе-
ственного анализа болевого синдрома, 
но и  в  ходе лечения для отслеживания 
эффективности используемой терапии. 
Электромиографию (ЭМГ) рекоменду-
ется использовать у  пациентов с  болез-
нью двигательного нейрона, а  также 
с  различными заболеваниями мышц, 
в том числе при поражении центральной 
и  периферической нервной системы. 
Сигналы, регистрируемые с  помощью 
концентрических или монополярных 
игольчатых электродов ЭМГ, состоят из 
перекрывающихся во времени наборов 
последовательностей потенциалов дви-
гательных единиц (ПДЕ). Электромио-
графию выполняют в  три этапа: оценка 
спонтанной активности мышцы в состо-
янии покоя, анализ при незначитель-
ном произвольном сокращении мышцы, 
и  анализ при возрастающем и  сильном 
усилии. На первом этапе проводится 
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качественная или полуколичественная 
оценка спонтанной активности на на-
личие признаков денервации. Затем, 
при низких уровнях активации, извлека-
ются последовательности потенциалов 
двигательных единиц и  формируется 
шаблон ПДЕ. Увеличение или уменьше-
ние продолжительности амплитуды или 
площади шаблона ПДЕ может свидетель-
ствовать о  реиннервации  двигательной 
единицы (ДЕ) или потере волокон, атро-
фии или блокаде нервно-мышечного со-
единения. Количество фаз матрицы ПДЕ 
может свидетельствовать о  прорастании 
аксонов ДЕ и  атрофии или гипертрофии 
волокон  [20]. Электромиография дает 
материал не только для анализа физио-
логических процессов, сопровождающих 
активное состояние мышц, но и  для кос-
венной оценки  ряда биомеханических 
характеристик движений человека в  ре-
зультате мышечных сокращений  [21]. 
В конце электрофизиологической записи 
выдаются данные, которые впоследствии 
подвергаются количественному анали-
зу. Это приводит к повышению точности, 
позволяет провести сравнение с  эталон-
ными значениями и  обеспечивает объ-
ективность при сравнении  результатов 
у  одного и  того же пациента с  течением 
времени или при использовании  разных 
электромиографов. Перед работой с элек-
тромиограммой необходимо убедиться 
в том, что в записи отсутствуют артефак-
ты и  шумы (шум движения, сердцебие-
ния и дыхания), которые могут искажать 
электрофизиологические сигналы  [22]. 
Количественная оценка многих параме-
тров может быть выполнена с  помощью 
автоматических методов, но некоторые 
показатели все еще оцениваются полуко-
личественным способом с использовани-
ем субъективных порядковых шкал  [23]. 
Вместе с  тем предполагается, что стан-
дартизация приборов и записей позволит 
сравнивать результаты электромиогра-
фии и исследований нервной проводимо-
сти внутри лабораторий и  между ними. 
Такие стандарты и  рекомендации по-
зволят ввести единообразную практи-
ку [24; 25].

Методика измерения ноцицептивно-
го флексорного рефлекса: применение 
и особенности

Сегодня наиболее известна методика 
измерения ноцицептивного флексорного 
рефлекса (НФР), который является важ-
ным нейрофизиологическим показате-
лем, применяемым клиниками  для ана-
лиза интенсивности болевого синдрома 
и количественной оценки эффекта вмеша-
тельства. НФР представляет собой поли-
синаптический спинальный рефлекс, ко-
торый генерирует совокупную мышечную 
реакцию отдергивания в ответ на болевой 
стимул [26]. На протяжении многих лет на-
блюдаемая связь порога ноцицептивного 
сгибательного рефлекса с  субъективным 
ощущением боли подтвердила его статус 
«объективного маркера боли»  [27]. Реги-
страция может проводиться как с  верх-
ней, так и  с  нижней конечности, наибо-
лее распространенным является второй 
вариант. В  этом случае стимулирующие 
электроды располагаются позади лодыж-
ки, в  области прохождения малоберцово-
го нерва на расстоянии двух сантиметров 
друг от  друга, катод находится прокси-
мальнее, а  анод – дистальнее, при этом 
регистрируется мышечная активность 
короткой головки  двуглавой мышцы бе-
дра. Ноцицептивный рефлекс имеет в сво-
ем составе два компонента – RII и  RIII. 
Латенция RII-ответа короткая, данный 
вариант возможен только в  случае небо-
левой стимуляции, воспринимаемой как 
легкое покалывание. Латенция RIII-отве-
та более длинная, ее появление связано 
с  локальным болевым ощущением в  ме-
сте стимуляции. В ходе исследования вы-
полняется физиологическое кодирование 
и  обработка ноцицептивных стимулов. 
Однако существует сложность в  монито-
ринге ноцицепции  [28]. На сегодняшний 
день несколько устройств обещают более 
точное отражение ноцицепции, чем тра-
диционно используемые показатели жиз-
недеятельности (кровяное давление и ча-
стота сердечных сокращений). Наиболее 
коммерчески  доступные мониторы опре-
деляют один (индекс ноцицепции при обе-
зболивании, кожную проводимость, порог 
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ноцицептивного сгибательного рефлекса) 
или два параметра. Единственным много-
параметрическим подходом в  настоящее 
время может быть индекс уровня ноци-
цепции. Однако пока неизвестно, являет-
ся ли один, два или несколько параметров 
оптимальным решением для мониторин-
га ноцицепции. НФР также является пер-
спективным методом оценки эффектив-
ности лекарственных препаратов [29].
Новые варианты методики проведения 
электромиографии

Одним из новых вариантов электро-
миографии в  случае жалоб пациентов на 
головную боль или боль, локализованную 
в области лица, является диагностика экс-
тероцептивной супрессии (ЭС) произволь-
ной мышечной активности в жевательной 
мышце (m. masseter). Стимуляцию проводят 
в  области прохождения 2-й или 3-й ветви 
тройничного нерва, в  результате выпол-
няется регистрация двух последователь-
ных периодов: раннего (ЭС1) и  позднего 
(ЭС2)  [30]. ЭС вызвана возбуждением но-
цицептивных и  неноцицептивных аф-
ферентов, которое через верхне- или 
нижнечелюстные корешки тройничного 
нерва достигает орального, интерораль-
ного (ЭС1) и  каудального (ЭС2) субну-
клеарных нейронов тригеминального 
спинномозгового комплекса. Эти ней-
роны непосредственно (ранний период) 
или через интернейроны (поздний период) 
воздействуют на нейроны, ингибирующие 
тригеминальные мотонейроны  [31; 32]. 
В ходе исследования регистрация произво-
дится при помощи поверхностных электро-
дов, которые устанавливаются над брюш-
ком жевательной мышцы вдоль мышечных 
волокон. Болевой стимул подается в  мо-
мент сжатия зубов. Необходимо отметить, 
что при  регистрации ЭС важно следить за 
частотой стимуляции. Если подавать сти-
мулы с  частотой более 1 Гц, наблюдается 
постепенное уменьшение ответной реак-
ции в ЭС2. Для предотвращения габитуации 
ЭС2 стимулы следует подавать не чаще, чем 
с десятисекундными интервалами. Однако 
компонент ЭС1 почти не вызывает привы-
кания. Для анализа берутся те участки, где 
уровень ЭМГ-активности падает выше, чем 

на 50  %, уменьшение амплитуды ЭМГ на 
80 % и более рассматривают как супрессию. 
У  больных с  хронической головной бо-
лью наблюдается уменьшение позднего 
периода [33].

Электроэнцефалография (ЭЭГ) кожи го-
ловы непосредственно выявляет спонтан-
ную синхронизированную постсинапти-
ческую нейрональную активность коры 
головного мозга с  высоким временным 
разрешением. В последние годы данный 
метод широко используется для выяв-
ления изменений центрального нервного 
возбуждения во время обработки боли. 
С  помощью количественной ЭЭГ можно 
выявить особенности, присущие людям 
с  болевым синдромом, что в  дальней-
шим способствует изучению механизмов, 
вовлеченных в процесс формирования бо-
левых ощущений [34]. У людей с хрониче-
ской болью, в отличие от здоровых, наблю-
дается пониженная частота главного пика. 
Таким образом, характерным признаком 
чувствительности человека к длительной 
боли является пиковая альфа-частота. Ее 
замедление при хронической боли интер-
претируется как отражение патологиче-
ских изменений в головном мозге, проис-
ходящих во время хронизации боли [35].

Электроэнцефалография кожи головы 
обладает уникальными преимущества-
ми, поскольку для нее не требуется гро-
моздкого оборудования, процедуру можно 
проводить в  палатах или операционных, 
осуществлять длительный мониторинг 
мозговой активности, кроме того, ЭЭГ до-
вольно проста в применении. Таким обра-
зом, с помощью ЭЭГ врачи могут получать 
непрерывную запись первичной активно-
сти коры головного мозга в реальных кли-
нических сценариях [36].

Среди электрофизиологических мето-
дов выделяют методику регистрации со-
матосенсорных вызванных потенциалов 
(ССВП), которую также можно использо-
вать при количественной оценке субъек-
тивной боли, ощущаемой как прикоснове-
ние, вибрация или давление. Потенциалы 
можно снимать как с верхних, так и с ниж-
них конечностей. При этом на верхней 
конечности стимулирующий электрод 
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ставят в  области срединного нерва, на 
нижней конечности – в  проекции ствола 
большеберцового нерва. В случае диагно-
стики потенциалов на верхней конечно-
сти стимулирующий электрод распола-
гается на уровне лучезапястного сустава, 
а на нижней конечности – на внутренней 
лодыжке. Анод находится дистальнее ка-
тода, а  заземляющий электрод – прокси-
мальнее катода в  обоих случаях. Ответ 
при этом записывается с  кожи головы 
пациента. Анализ записи осуществляется 
по амплитуде компонентов и  латентно-
сти пиков соматосенсорных вызванных 
потенциалов. При этом у пациентов с хро-
ническим болевым синдромом снижается 
латентность компонентов ССВП, что яв-
ляется характерным показателем гипер-
активности соматосенсорной зоны коры 
полушарий головного мозга. Гиперактив-
ность – это косвенный признак централь-
ной сенситизации [37; 38].
Современные методы регистрации бо-
левых реакций: лазерные и  тепловые 
кожные вызванные потенциалы

Одним из новейших методов анализа 
субъективной боли является регистрация 
лазерных вызванных потенциалов, ко-
торые производятся путем воздействия 
инфракрасным стимулом. Лазерный луч 
направляется для создания болезненного 
теплового раздражения кожи кисти и сто-
пы, запись негативных и  положительных 
реакций вызванного потенциала произво-
дится в  области макушки. Излучение вы-
зывает возбуждение тепловых импульсов 
в коже, которые, в свою очередь, передают 
сигнал на C-волокно и  A-дельта волокно 
к спинному мозгу, затем в таламус и непо-
средственно в  кору. При этом амплитуда 
потенциала находится в  прямой зависи-
мости от болевых ощущений пациента. 
Данная методика является еще не до конца 
изученной, на сегодняшний день ученые 
работают над уточнением (установление 
нормативных пространственно-временных 
характеристик, определение вариабель-
ности параметров лазерных вызванных 
потенциалов). Следует отметить, что при 
использовании указанного метода у  раз-
ных пациентов отмечаются значительные 

индивидуальные колебания. Существуют 
нормативы с поправкой на пол и возраст, 
что позволяет данной методике быть бо-
лее точной, нежели описанные выше [39].

Перспективным методом для оценки 
хронической боли пациентов является 
регистрация тепловых кожных вызван-
ных потенциалов (ТКВП), фиксирующих 
изменения тонких волокон на ранних 
стадиях. ТКВП также могут быть исполь-
зованы для выявления периферической 
сенситизации. Уникальность этой мето-
дики заключается в  том, что аппаратура 
для проведения манипуляций способна 
нагреваться и остывать почти мгновенно, 
также возможно регистрировать ТКВП 
одновременно с помощью ЭЭГ и функци-
ональной МРТ. Комбинированное исполь-
зование двух методик ведет к идентифи-
кации  различных паттернов активности 
мозга при болевых синдромах. Кроме того, 
эту методику можно применять как для 
оценки результата лечения, так и для анали-
за эффективности приема препаратов [40].
Методы нейровизуализации при боле-
вом синдроме: ПЭТ, КТ и МРТ

Метод позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) позволяет оценить ак-
тивность различных отделов головного 
мозга при болевом синдроме. ПЭТ – это 
трехмерный визуализирующий лучевой 
метод исследования, основанный на спо-
собности  радиоактивного изотопа нака-
пливаться в тканях, обладающих высокой 
метаболической активностью  [41]. Радио-
активный изотоп, в  котором количество 
протонов превышает количество ней-
тронов, при переходе ядра в  стабильное 
состояние излучает позитрон, который 
сталкивается с электроном, при этом воз-
никает аннигиляция и формирование двух 
разнонаправленных гамма-квантов. Впо-
следствии гамма-квант взаимодействует 
с  кристаллом детектора ПЭ-томографа 
и вызывает сцинтилляцию, превращающу-
юся в  электромагнитный импульс, далее 
он записывается при помощи ПЭТ-томо-
графа в виде синограммы. Затем происхо-
дит компьютерная обработка, в результа-
те формируется трехмерное отображение 
фармацевтического препарата, по которому 
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можно судить о  метаболических и  других 
изменениях различных отделов головного 
мозга при хронической боли [42].

Метод компьютерной томографии 
(КТ) как вспомогательный при объек-
тивной оценке болевых ощущений по-
зволяет судить о  дегенеративных из-
менениях, протекающих в  конкретном 
органе. В  процессе компьютерной томо-
графии выдается изображение слоя ма-
лой толщины, полученное с  детекторов 
рентгеновского излучения путем просве-
чивания слоя в различных проекциях, по-
скольку в процессе сканирования трубка 
осуществляет обороты вокруг объекта. 
Различия в  плотности участков объекта 
исследования, которые излучение встре-
чает на своем пути, вызывают измене-
ния его интенсивности и  фиксируются 
детектором. Получаемый сигнал обра-
батывается компьютерной программой, 
формирующей на его основе послойное 
изображение. После компьютерной об-
работки врач получает серию снимков 
обследуемого органа и  трехмерное изо-
бражение для более наглядного ото-
бражения имеющихся нарушений, про-
исходящих в  организме при болевом 
синдроме [43].

Самым безопасным методом нейро-
визуализации при болевом синдроме, 
по сравнению с  КТ и  ПЭТ, является маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), 
представляющая собой неинвазивное 
динамическое обследование активных 
зон головного мозга. Суть МРТ основана 
на принципе магнитно-ядерного резо-
нанса: атомы водорода в организме чело-
века под влиянием сильного магнитного 
поля начинают менять свое местополо-
жение, а  МРТ-томограф улавливает про-
исходящие изменения и  на их основе 
создает трехмерное изображение. C  по-
мощью МРТ при хронической боли мож-
но оценить функциональные связи и  их 
изменения между различными участка-
ми головного мозга, оценить работу ней-
роматрикса. Также можно лучше понять 
механизмы ноцицепции и гипералгезии, 
что является важным моментом при объ-
ективизации хронической боли [44; 45].

Лабораторные биомаркеры оценки бо-
левого синдрома

Помимо физикальных и  инструмен-
тальных методов оценки болевого синдро-
ма имеются и  перспективные лаборатор-
ные биомаркеры, которые могут служить 
показателем наличия заболевания, а  так-
же индикатором его прогрессирования 
и ответа на лечение. Кроме того, биомар-
керы можно использовать для скрининга, 
но для того, чтобы их применять более 
широко, анализ конкретных биомаркеров 
должен быть проверен и стандартизирован.

Одними из наиболее известных био-
маркеров боли являются туморнекроти-
зирующий фактор альфа (TNF-α) и  ин-
терлейкин-6 (IL-6) – провоспалительные 
цитокины, участвующие в  механизмах де-
генерации межпозвонковых дисков, а  так-
же хорошо зарекомендовавшие себя как 
медиаторы ноцицепции. IL-6 помогает опо-
средовать острую фазу ответа на поврежде-
ние, способствуя дифференцировке моно-
цитов в макрофаги и активируя созревание 
лимфоцитов. TNF-α – цитокин, способный 
стимулировать воспалительные реакции, 
вызывать отек нервов и нейропатическую 
боль, а  также способствовать клеточному 
апоптозу за счет своего цитотоксическо-
го эффекта. Повышенные концентрации 
TNF-α наблюдаются и  в  периферических 
(афферентных) нервных волокнах, что объ-
ясняет его значение в механизме формиро-
вания периферической боли. Кроме того, 
фактор некроза опухоли коррелирует с вы-
раженностью болевых ощущений и  может 
служить биохимическим маркером оценки 
прогрессирования боли, и  в  дальнейшем 
использоваться для понимания перифери-
ческого механизма болевого синдрома [46].

В  целом стоит отметить и  значимость 
семейства IL-1 как фактора, влияющего на 
изменение гомеостаза и развитие болевого 
синдрома. Повышенное содержание цито-
кинов, в частности IL-1β, обычно приводит 
к  развитию и  прогрессированию болево-
го синдрома при фасеточной артропатии. 
Уровень данного интерлейкина напрямую 
коррелирует с  выраженностью болевого 
синдрома и  снижением качества жизни. 
В  некоторых исследованиях сообщалось 
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о  высокой концентрации IL-1 в  синовиаль-
ной жидкости и низкой концентраци  IL-1β 
у  пациентов с  разрешением артрита, что 
подтверждает вышесказанное [47].

Ранее проведенные исследования и  ис-
следования «случай–контроль» болей в  ви-
сочно-нижнечелюстном суставе показали, 
что ноцицептивная боль в нем связана с вос-
палением, вторичным по отношению к  ар-
триту или заболеваниям диска, а  молеку-
лярные маркеры, такие как IL-1β, IL-6 и IL-8, 
играют важную роль в возникновении боли 
и  прогрессировании заболевания  [48]. Кро-
ме того, эти маркеры можно использовать 
для прогнозирования болевого синдрома. 
В этих исследованиях также сообщалось, что 
IL-1β, IL-6 и IL-8 обладают высокой чувстви-
тельностью и  специфичностью к  наличию 
болезненности при пальпации височно-ниж-
нечелюстного сустава на фоне воспаления. 
Нужно отметить, что данные биомаркеры 
могут использоваться для оценки выра-
женности боли, поскольку обнаружено, что 
TNF-α, sTNFR1, IL-1β, IL-6 и IL-8 положитель-
но коррелируют с  показателями интенсив-
ности или тяжести боли [49].
Матриксные металлопротеиназы 
и фактор роста нервов как биомарке-
ры боли и деструкции суставов

Другой не менее важной группой яв-
ляются матриксные металлопротеина-
зы (ММП), представляющие собой про-
теолитические ферменты, связанные 
с  повреждением белковых компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса. В  деструк-
тивных изменениях суставов значимую 
роль играют подвиды ММП – стромелизи-
ны (ММП-3), коллагеназы (ММП-1, -8 и -13), 
и  желатиназы (ММП-9), однако одним из 
ключевых медиаторов суставной деструк-
ции в  настоящее время считается ММП-3. 
Отмечено, что экспрессия ММП-1, ММП-2 
и  ММП-13 увеличивается при воспалении 
суставов, что способствует прогрессирова-
нию дегенеративных изменений и  боли. 
Также в  нескольких других исследованиях 
у пациентов с заболеваниями дисков и де-
генеративными изменениями суставов 
наблюдался повышенный уровень колла-
геназ (ММП-1, ММП-8, ММП-9, ММП-13), 
стромелизин (ММП-3) и  желатиназ (MMP-2 

и  MMP-7). При  ревматоидном артрите 
повышенный уровень ММП-3 в  сыворотке 
крови ассоциирован с выраженными рент-
генологическими изменениями в  суставах 
и является предвестником деструктивного 
поражения, сопровождающимся выражен-
ным болевым синдромом. С  точки зрения 
выбора ММП как биомаркеров стоит отме-
тить, что их концентрации при болевом син-
дроме превышают нормальные значения 
в разы, но бесспорной является положитель-
ная корреляция ММП как маркера эффек-
тивности проводимого лечения и  терапев-
тической мишени для облегчения боли [50].

Вызывает интерес и  фактор роста 
нервов (NGF), который представляет со-
бой регуляторные белки нервной ткани 
и  глии. Несмотря на актуальность NGF 
как диагностического маркера степени 
выраженности неврологического дефи-
цита у детей первого года жизни, данное 
вещество заслуживает внимания и  как 
медиатор постоянной боли. В  основе 
действия NGF лежит каскад реакций, 
включающий активацию протеинкиназ, 
ионных каналов транзиторно-рецептор-
ного потенциала (TRPV1), что приводит 
к  повышению ноцицептивной активно-
сти, сенситизации ЦНС и усилению боле-
вого синдрома. Повышенные уровни NGF 
были обнаружены в  плазме пациентов 
при заболеваниях, сопровождающихся 
ноцицептивной или  дисфункциональ-
ной болью (синдром боли в мочевом пу-
зыре, хронический простатит и хрониче-
ская мигрень). Более того, повышенный 
уровень NGF был обнаружен в  синови-
альной жидкости пациентов с дегенера-
тивно-дистрофическими заболеваниями 
суставов и  болевом синдроме у  онколо-
гических больных [51].
Нейромедиаторы как перспективные 
диагностические маркеры болевого 
синдрома

Немаловажную роль в формировании 
болевого синдрома играют и нейромеди-
аторы, рассмотрение которых в качестве 
диагностических маркеров хоть и  неод-
нозначно, но перспективно с  исследова-
тельской точки зрения. Они участвуют, 
во-первых, в передаче болевого импульса 
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и  его обработке в  центральной нервной 
системе (ЦНС), во-вторых, в  процессах 
периферической и центральной сенсити-
зации и  эмоциональной окраске болево-
го синдрома. В  настоящее время особый 
интерес вызывают моноаминовые ней-
ромедиаторы – глутамат, серотонин и до-
фамин [52].

Главным возбуждающим медиато-
ром ЦНС является глутамат, основной 
функцией которого является переда-
ча сенсорных стимулов в  центральную 
нервную систему. Он играет непосред-
ственную роль в формировании болевого 
синдрома, поскольку присутствует в оча-
гах воспаления, участвует в центральной 
сенситизации, в  первую очередь за счет 
NMDA-рецепторов, и вторично – AMPA-ре-
цепторов, выступающих мощными моду-
ляторами  работы центральной нервной 
системы. Стоит отметить высокую чув-
ствительность и  специфичность глутама-
та по отношению к  интенсивности боли 
в  суставах, но свое действие он оказыва-
ет не как медиатор, а  посредством своих 
рецепторов, обладающих модулирующей 
активностью в  периферической ноцицеп-
ции. Использование глутамата в  качестве 
биомаркера болевого синдрома вызывает 
споры, но его изучение с целью понимания 
механизма периферической и  централь-
ной сенситизации вполне возможно [53].

Следующим значимым нейромедиа-
тором является серотонин, участвующий 
в  контроле боли в  центральной нервной 
системе посредством нисходящего тор-
можения. Однако за пределами ЦНС он 
действует как медиатор воспаления и спо-
собствует периферической сенсибилиза-
ции афферентных волокон, вызывая тер-
мическую и  механическую гипералгезию. 
Также отмечено, что серотонин повыша-
ет  чувствительность периферических ме-
ханорецептивных афферентных волокон 
к  другим химическим веществам, таким 
как глутамат, субстанция P, пептид, связан-
ный с  геном кальцитонина (CGRP) путем 
повышения активности натриевых кана-
лов и  снижения порога чувствительности 
TRPV1, что приводит к  первичной гипер-
алгезии. Это доказывает, что у  пациентов 

с гипералгезией серотонин может быть ис-
пользован в качестве биомаркера [54].

Дофамин как нейромедиатор также уча-
ствует в  восприятии, моторном контроле 
и системе вознаграждения. Он вырабаты-
вается как в ЦНС, так и в периферической 
нервной системе нейроэндокринными 
клетками. Недавние исследования вы-
явили повышенный уровень дофамина 
у людей с хронической болью, что говорит 
о  его участии в  модуляции перифериче-
ской боли [55].

У  пациентов с  хроническим болевым 
синдромом наблюдается положительная 
корреляция некоторых нейропептидов, 
в  частности, субстанции P, содержащейся 
в  окончаниях нервных волокон типа С за-
днего корешка спинного мозга и являющей-
ся нейромедиатором ноцицептивной систе-
мы на уровне афферентных терминалей. 
Субстанция Р участвует в  периферической 
гипералгезии и  сенситизации перифери-
ческих рецепторов при повреждении пу-
тем изменения проницаемости мембраны 
для ионов и, соответственно, изменения 
возбудимости нервных окончаний и  спо-
собности генерировать нервные импуль-
сы. Однако неясно, что именно отражает 
повышение уровня субстанции Р – ответ на 
механическое повреждение суставов, или 
этот нейропептид секретируется в  ответ 
на локальную тканевую гипоксию [56].

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках данной работы были систе-

матизированы актуальные данные рос-
сийских и  зарубежных ученых, направ-
ленные на объективизацию болевого 
синдрома. В настоящее время, учитывая 
широкую распространенность болевого 
синдрома и  увеличение количества па-
циентов с  хронической болью, назрева-
ет необходимость объективной оценки 
уровня боли и контроля эффективности 
лечения. С учетом патофизиологических 
механизмов возникновения хрониче-
ской боли применяется ряд аппаратных 
методик количественной оценки инди-
видуального уровня боли – различные 
варианты алгометрии. Перспективным 
представляется широкое внедрение 
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электрофизиологической диагностики 
(ЭМГ, ЭЭГ, ССВП) в клиническую практи-
ку с  возможностью динамического на-
блюдения за пациентом. Ряд биохимиче-
ских веществ плейотропного действия 
(провоспалительные цитокины, ма-
триксные металлопротеиназы),  и нейро-
медиаторов (моноамины, NGF, субстанция Р) 
претендуют на роль биомаркеров боли, что 

требует  дальнейших научных изысканий 
в  данной области. Таким образом, объ-
ективизация интенсивности испытыва-
емого пациентом болевого синдрома об-
легчит раннюю диагностику, позволит 
оценить терапевтическую эффективность 
проводимого лечения и  вклад болевого 
синдрома в развитие нетрудоспособности 
пациента.
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