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Хроническая боль в значительной степени сопут-
ствует недостатку длительности или  качества сна, 
как, например, при нарушениях сна. Кроме того, за-
висимость между болью и  сном двунаправленная: 
боль может нарушать сон, а короткий или нарушен-
ный сон, в  свою очередь, снижает болевые пороги 
и усиливает спонтанную боль.

Эпидемиологические исследования показали, 
что  плохое качество сна и  недостаточная его дли-
тельность являются факторами риска развития 
хронической боли [1]. Кроме того, имеются веские 
доказательства того, что слишком короткий или на-
рушенный сон может стать причиной гипералгезии 
(т. е. повышенной чувствительности к болевым раз-
дражителям) и  развития или  усугубления спонтан-
ных болезненных симптомов (например, мышечной 
боли, головных болей) [2]. Эта связь показана в ряде 
экспериментальных моделей лишения сна, когда 
сон ограничивался или  нарушался в  течение одних 
или более суток и оценивались эффекты с помощью 
субъективного описания боли и/или  количествен-
ной оценки чувствительности. Эта двунаправленная 
зависимость между недостатком сна и  болью спо-
собствует усугублению и  переходу недостатка сна 
и боли в постоянную форму, создавая порочный круг 
в  популяциях пациентов с  хроническими болями; 

например, плохой сон ночью усиливает боль, что, 
в  свою очередь, нарушает сон, и  затем цикл стано-
вится устойчивым и усиливается со временем.

Несмотря на такую хорошо известную двунаправ-
ленную зависимость между недостатком сна и  бо-
лью, научных знаний об основных нейрохимических 
механизмах, лежащих в  основе этой взаимосвязи, 
очень мало. Такое понимание крайне необходимо 
для поощрения разработки новых препаратов и, воз-
можно, поведенческих методов, которые могли  бы 
помочь устранить или  облегчить боль, возможно, 
путем воздействия на  общие пути, модулирующие 
как сон, так и боль.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, ЛЕЖАЩИЕ 
В ОСНОВЕ ЗАВИСИМОСТИ МЕЖДУ 
НЕДОСТАТКОМ СНА И ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЬЮ

Согласно современному пониманию нейробио-
логических механизмов боли [3], в  них участвуют 
как нейронные, так и не нейронные компоненты опи-
оидной, моноаминергической, орексинергической, 
иммунной, мелатониновой и  эндоканнабиноидной 
систем; системы гипоталамуса-гипофиза-надпочеч-
ников (ГГН); и  сигнализации с  участием аденозина 
и  оксида азота (NO), помимо прочего. Предполага-
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лось, что эти системы опосредуют влияние недостат-
ка сна на боль, как рассматривается ниже.

Опиоидная система
Опиоиды оказывают свое фармакологическое 

действие посредством трех типов опиоидных рецеп-
торов (мю, дельта и каппа), которые можно активиро-
вать эндогенными опиоидными пептидами, включая 
энкефалины, динорфины и эндорфины. И опиоидные 
рецепторы, и связанные пептиды широко экспресси-
руются в  периферической и  центральной нервной 
системе (ПНС и  ЦНС). Опиоидные рецепторы также 
могут активироваться эндогенными опиоидами, та-
кими как морфин. В дополнение к центральной роли 
опиоидной системы в  модуляции боли, она также 
участвует в  регуляции множества других систем, 
включая стрессовую реакцию, иммунную функцию 
и эмоциональную модуляцию [4, 5].

Что  касается ноцицепции, регулируемой опио-
идами, и  обезболивания, экспериментальные ис-
следования с  участием здоровых взрослых людей 
с  использованием ПЭТ-визуализации показали, 
что  в  ответ на  экспериментально индуцированную 
устойчивую боль в разных областях головного мозга 
высвобождаются эндогенные опиоидные пептиды, 
и что степень активации мю-опиоидных рецепторов 
связана со снижением интенсивности боли и оценок 
неприятных ощущений [6]. Кроме того, исследования 
с  ПЭТ-визуализацией показывают, что  у  пациентов 
с хронической болью снижена передача посредством 
мю-опиоидных рецепторов в ответ на болезненные 
раздражители по  сравнению с  контрольным состо-
янием [7]. Высказано предположение, что снижение 
доступности опиоидных рецепторов в  ЦНС ведет 
к снижению способности к подавлению боли, тем са-
мым способствуя состоянию хронической боли [8].

Предположение о  потенциальной роли опиоид-
ной системы в гиперчувствительности к боли при ли-
шении сна впервые высказано в конце 1970-х гг. [9]. 
Позднее было показано, что  обезболивающее дей-
ствие агониста мю-опиоидных рецепторов морфина 
и ингибирование энкефалиназы у грызунов снижает-
ся при экспериментальном лишении фазы быстрого 
сна [10, 11]. Хотя роль опиоидной системы в регуля-
ции циклов сна и  бодрствования и  опосредовании 
гипералгезии при  недостатке сна не  исследовалась 
напрямую у людей, в некоторых исследованиях изу-
чалось влияние лишения сна на нисходящую систему 
подавления боли. Эта система частично опосредова-
на эндогенной опиоидной и  моноаминергической 
системами, и показано, что острое эксперименталь-
ное нарушение сна у здоровых индивидов нарушает 
эндогенную систему подавления боли [12]. Снижение 
способности к подавлению боли также наблюдалось 

у  пациентов с  бессонницей (в  частности, расстрой-
ство засыпания или  поддержания сна было связа-
но с нарушением функционирования в течение дня 
[13]). Все эти результаты в сочетании дают основания 
полагать, что недостаточный сон ухудшает функцио-
нирование опиоидной антиноцицептивной системы.

Моноаминергическая система
Моноаминергическая (серотониновая, нора-

дренергическая, дофаминовая) и  опиоидная си-
стемы тесно связаны и  могут взаимодействовать 
для  модуляции нейробиологических функций, та-
ких как  ноцицепция. Моноамин серотонин широко 
распространен в  ПНС и  ЦНС. Вместе с  норадренер-
гическими нейронами, серотонинергическая систе-
ма, по-видимому, необходима для  обезболивающей 
мю-опиоидной функции, участвующей в эндогенном 
подавлении боли [14]. На участие серотониновых ре-
цепторов в  модуляции боли дополнительно указы-
вает эффективность ингибиторов обратного захвата 
серотонина для лечения различных клинических со-
стояний с болью, таких как фибромиалгия [8]. Тогда 
как  серотонин может оказывать как  обезболиваю-
щее, так и усиливающее боль действие в ЦНС, он хо-
рошо известен своей способностью усиливать боль 
на  периферии и  является активным компонентом 
«воспалительного супа» (т. е. сочетания посредников 
воспаления, стимулирующих и  сенсибилизирующих 
ноцицепторы [15]). Двойное действие серотонина, 
усиливающего боль на  периферии и  усиливающего 
и/или  ослабляющего ее в  ЦНС, вероятно, связано 
с  типом рецепторов, активируемых серотонином, 
что  подчеркивает сложную роль серотонинергиче-
ской системы в модуляции боли [16].

Серотонинергическая система также важна 
для  контроля поведения при  циклах сна и  бодр-
ствования. В  1970  гг. считалось, что  серотонин ини-
циирует и поддерживает глубокий сон без быстрых 
движений глаз; однако недавние исследования пока-
зали, что серотонин преимущественно способствует 
бодрствованию и  подавляет сон с  быстрым движе-
нием глаз [17]. Ингибирование серотонина путем 
системного введения антагонистов серотонина 2A/2C 

(например, ритансерина) усиливает глубокий сон 
без  быстрых движений глаз у  лабораторных живот-
ных, людей со здоровым сном и пациентов с бессон-
ницей [17]. Недостаток сна также связан с  измене-
ниями серотониновой системы. У  животных острое 
лишение сна повышало количество внеклеточных 
метаболитов серотонина в базальных отделах перед-
него мозга [18], тогда как, более хронические формы 
ограничения сна снижают чувствительность серо-
тонинового рецептора 1А. Сообщается, что у людей 
острое нарушение сна повышает количество мета-
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болитов серотонина в плазме, что, как полагают, опо-
средует антидепрессивный эффект острого лишения 
сна [20].

Учитывая участие серотонинергической системы 
в контроле как боли, так и сна и бодрствования, на-
рушения этой системы могут опосредовать гиперал-
гезивные эффекты недостатка сна; однако эта гипо-
теза требует дополнительного исследования.

Норадреналин функционирует как  нейромедиа-
тор в мозге, где синтезируется нейронами, располо-
женными в  голубом пятне (ГП) и  некоторых других 
ядрах, проецирующихся во  многие другие области 
мозга. На  периферии норадреналин образуется 
и  высвобождается из  надпочечников в  кровь в  ка-
честве гормона, а  также функционирует как  нейро-
медиатор в  симпатической нервной системе. Нора-
дреналин активирует адренергические рецепторы и, 
в зависимости от подтипа рецепторов (альфа- или бе-
та-адренергические), помимо прочего, повышает 
бдительность, готовность к действию, сужает сосуды, 
повышает частоту сердечных сокращений. Таким об-
разом, норадреналин играет ключевую роль в стиму-
ляции бодрствования и возбуждении.

Что  касается циклов сна и  бодрствования, нора-
дренергические нейроны в  ГП активны во  время 
бодрствования, менее активны во время сна без бы-
стрых движений глаз и  почти неактивны во  время 
сна с быстрыми движениями глаз [22]. У людей кон-
центрация норэпинефрина в  крови при  засыпании 
и  во  сне ниже, чем  во  время бодрствования [19]. 
Экспериментальное лишение сна повышало содер-
жание мРНК норадренергического транспортера 
в ГП грызунов [23] и норадреналина в крови грызу-
нов и людей [24, 25]. Повышенная активность нора-
дренергической системы в ГП несовместима со сном 
и  может способствовать бессоннице и  состояниям, 
характеризующимся повышенным возбуждением, 
таким как стрессовые расстройства [21].

Что касается ноцицепции, доклинические данные 
дают основания полагать, что усиление норадренер-
гической передачи оказывает обезболивающее дей-
ствие при моделировании устойчивой или нейропа-
тической боли у мышей, при этом обезболивающий 
эффект сильнее при усилении как норадренергиче-
ской, так и  серотонинергической передачи. В  соот-
ветствии с этим, препараты, подавляющие обратный 
захват как норадреналина, так и серотонина (напри-
мер, ингибитор обратного захвата серотонина-нора-
дреналина [ИОЗСН] дулоксетин) эффективны для ле-
чения различных хронических болевых синдромов, 
включая фибромиалгию и  хронические головные 
боли [26, 27].

Роль норадренергической системы в  опосредо-
вании эффектов усиления боли при  недостатке сна 

не  изучалась напрямую. Однако показано, что  экс-
периментально индуцированная нейропатическая 
боль у грызунов повышает активность норадренер-
гических нейронов в ГП, что может лежать в основе 
нарушений сна, вызванных нейропатической болью 
[28]. Тем не менее, на основании наших текущих зна-
ний маловероятно, что эта система способствует уси-
лению боли при нарушениях сна, учитывая, что недо-
статок сна, по-видимому, повышает активность этой 
системы, что  дает основания предполагать обезбо-
ливающее действие.

Несколько данных дают основания полагать, 
что  дофаминовая сигнализация может играть меха-
нистическую роль в  связи между недостатком сна 
и болью [29]. Дофамин — медиатор, способствующий 
бодрствованию, и  фармакологически индуцирован-
ное повышение дофаминового тонуса (например, 
путем введения амфетаминов или модафинила) ока-
зывает мощный эффект, способствующий сну [30].

У  мышей введение модафинила нормализовало 
повышение чувствительности к  боли, индуциро-
ванное лишением сна, тогда как введение противо-
воспалительного препарата ибупрофена и  опиата 
морфина не оказывало такого действия [31]. Недав-
нее исследование расширило эти данные, показав, 
что  гипералгезическое действие острого лишения 
фазы сна с быстрыми движениями глаз у крыс связа-
но со снижением активности у дофаминовых рецеп-
торов D2 в прилежащем ядре, участвующем в контро-
ле как боли, так и циклов сна и бодрствования [32]. 
Показано, что  экспериментальное введение агони-
ста D2 блокирует гипералгезию в  результате лише-
ния сна, показывая, что лишение сна усиливает боль 
за  счет снижения дофаминергической активности. 
Клинически такие данные дают основания полагать, 
что  у  пациентов с  хронической болью, сопутству-
ющей нарушениям сна, ответ на  обезболивающие 
препараты можно усилить совместным введени-
ем дофаминергических препаратов [32]. Учитывая, 
что дофамин способствует бодрствованию, подходя-
щий график приема препарата может играть решаю-
щую роль в  предотвращении усиления нарушений 
сна под действием дофамина.

Аденозиновая сигнализация
Аденозин представляет собой нейромодуля-

тор, участвующий в  регуляции самых разнообраз-
ных функций, включая энергетический метаболизм, 
воспалительные и  иммунные реакции, регуляцию 
сна и  бодрствования и  ноцицепцию. Его физиоло-
гические эффекты опосредованы действием четы-
рех определенных рецепторов аденозина, широко 
экспрессирующихся в  клетках и  тканях всего тела 
[33]. Рецептор аденозина A2A, например, находится 
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как в нейронах, так и в глиальных клетках ЦНС, а так-
же на иммунных клетках на периферии [34]. Адено-
зин может регулировать сон и  способствовать ему, 
и  показано, что  концентрация внеклеточного аде-
нозина в базальных отделах переднего мозга и коре 
повышается пропорционально времени бодрство-
вания [30, 35]. Кроме того, показано, что концентра-
ция аденозина в базальных отделах переднего моз-
га повышается в ответ на фрагментацию сна у крыс, 
что показывает потенциальную опосредующую роль 
аденозина в контексте нарушений сна [36].

Что  касается роли аденозина в  ноцицепции, эф-
фекты агонистов и  антагонистов рецепторов аде-
нозина изучались на  нескольких моделях воспали-
тельной и нейропатической боли. Описаны эффекты 
рецептора аденозина A2A, усиливающие и ослабляю-
щие боль, таким образом, показано, что  системное 
введение селективного антагониста рецептора A2A

оказывает обезболивающее действие в  нескольких 
доклинических моделях боли, однако также блоки-
рует обезболивающее действие опиоидов [37].

Насколько нам известно, в  трех исследованиях 
на  животных изучалась механистическая роль аде-
нозина при связи недостатка сна с повышением чув-
ствительности к  боли. У  мышей введение кофеина, 
неселективного антагониста рецептора аденозина, 
широко применяющегося в  качестве стимулятора 
бодрствования, обращало гиперчувствительность 
к боли, вызванную лишением сна [31]. Кофеин также 
предотвращал гиперчувствительность к  послеопе-
рационной боли у  крыс, вызванную лишением сна 
перед операцией [38]. В  этом  же исследовании ми-
кроинъекция антагониста рецептора аденозина A2A 

в  срединное преоптическое ядро, область, участву-
ющую в  регуляции сна, блокировала гиперчувстви-
тельность к  послеоперационной боли, вызванную 
лишением сна перед операцией, и  предотвращала 
гиперчувствительность к  боли, вызванную только 
лишением сна [38]. В  соответствии с  этим, гиперал-
гезивное действие острого лишения фазы сна с бы-
стрыми движениями глаз у крыс коррелировало с по-
вышением активности рецептора A2A в прилежащем 
ядре, и введение антагониста рецептора A2A предот-
вращало гипералгезивный эффект лишения сна [32]. 
Эти данные дают основания полагать, что один путь, 
по которому недостаток сна усиливает боль, связан 
с повышением аденозинергической активности.

Сигнализация посредством NO
NO, формирующийся при окислении азота, явля-

ется сильным сосудорасширяющим средством, вы-
рабатываемым клетками ЦНС и ПНС, участвующими 
в  регуляции функции иммунной, сердечно-сосуди-
стой и нервной систем. В иммунной системе NO об-

разуется фагоцитирующими клетками белой крови, 
такими как  макрофаги, и  участвует в  уничтожении 
или  поглощении внедрившихся бактерий. В  сер-
дечно-сосудистой системе NO индуцируется рядом 
факторов и синтезируется в эндотелии сосудов фер-
ментом эндотелиальной NO-синтазой (eNOS); он вы-
зывает расслабление гладких мышц, расширение со-
судов, что приводит к замедлению сердечного ритма 
и снижению артериального давления.

Что  касается ноцицепции, исследование с  ис-
пользованием мышей, лишенных функционального 
гена NO-синтазы (NOS) показало, что нейронные NOS 
(nNOS), особенно в  ганглии дорсального корешка 
(ГДК), очень важны для механической гиперчувстви-
тельности после повреждения нерва. Исследователи 
также обнаружили, что у таких животных, лишенных 
функционального гена, системное или  спинальное 
введение фармакологических ингибиторов nNOS ос-
лабляло гиперчувствительность. Интересно, что по-
вреждение нерва приводило к усилению экспрессии 
белка nNOS в  ГДК, но  не  в  спинном мозге; это дает 
основания полагать, что ГДК является основным ме-
стом развития гиперчувствительности [39]. Лечение 
пациентов с комплексными хроническими нейропа-
тиями стимуляцией ГДК — область, в которой клини-
ческие методы в  настоящее время находятся в  ста-
дии разработки [40].

Исследования показали, что NO — еще один важ-
ный игрок в гомеостатической регуляции сна и бодр-
ствования; в  экспериментах на  мышах обнаружено, 
что  содержание маркеров концентрации NO в  ба-
зальных отделах переднего мозга удваивается во вре-
мя лишения сна [41, 42]. Далее было обнаружено, 
что выработка NO происходит перед повышением со-
держания аденозина [42]. Исследователи выяснили, 
что  индуцируемые NOS (iNOS) образуются в  нейро-
нах, активных при бодрствовании, в базальных отде-
лах переднего мозга, что положительно коррелирует 
с  давлением сна [43], и  что  повышение содержания 
NO в  базальных отделах переднего мозга начинает-
ся до повышения iNOS и NO в лобной коре, и за этим 
следует повышение содержания аденозина [44]. Эти 
результаты показывают, что изменения в системе NO 
происходят раньше изменений в  аденозиновой си-
стеме, и они вместе регулируют давление сна.

Damasceno и  соавт. [45] исследовали лишение 
фазы сна с быстрыми движениями глаз в связи с мо-
дуляцией ноцицепции у крыс и обнаружили, что в ре-
зультате лишения сна повышается концентрация 
NOS в  зоне околоводопроводного серого вещества 
(ОВСВ) в стволе мозга. Прочие исследования показа-
ли модуляцию боли на уровне спинного мозга у крыс 
в  результате лишения фазы сна с  быстрыми движе-
ниями глаз [46–48]. Кроме того, при моделировании 
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хронической боли у крыс Tomim и соавт. [49] обнару-
жили, что нисходящая активность в форме подавле-
ния и  усиления боли в  ОВСВ ствола мозга станови-
лась интенсивнее при лишении фазы сна с быстрыми 
движениями глаз.

Хотя нам неизвестны исследования роли лише-
ния или нарушения сна в развитии спонтанной боли 
или  гиперчувствительности к  боли у  мышей с  «вы-
ключенным» геном NOS, имеющаяся литература го-
ворит о  повышении концентрации NO в  базальных 
отделах переднего мозга и  лобной коре при  лише-
нии сна, и о том, что он является важным медиатором 
боли в  ОВСВ. Исследования мышей с  нефункцио-
нальным геном NOS в  сочетании с  фармакологиче-
скими исследованиями может помочь углубить наше 
локальное понимание того, каким образом лишение 
сна влияет на развитие хронической боли.

Орексинергическая система
Орексинергическая система, открытая в  конце 

1990-х гг., состоит из  двух нейропептидов (орекси-
нов А  и  В, также известных как  гипокретины 1 и  2) 
и рецепторов орексина 1 и 2. Нейроны, образующие 
орексин, расположены в  латеральной области ги-
поталамуса и  проецируются в  разные области моз-
га, многие из  которых участвуют в  регуляции сна 
и  бодрствования [50], а  также спинного мозга [51]. 
На роль орексина в регуляции сна и бодрствования 
указывает то, что недостаточность орексина связана 
с нарушением сна (нарколепсией) у животных и лю-
дей [52]. Орексины также участвуют в разнообразных 
других физиологических и поведенческих функциях, 
включая контроль боли. Далее будут рассмотрены 
связи орексинергической системы с  состояниями 
сна и бодрствования и контролем боли.

В  цикле сна и  бодрствования орексиновые ней-
роны активны во  время бодрствования и  почти 
не действуют во время сна. Это показано в экспери-
ментах на мышах и собаках [53]. Фото- и химическая 
стимуляция орексиновых нейронов связана с бодр-
ствованием, а  торможение орексиновых нейронов 
способствует сну, как показали эксперименты на жи-
вотных; это поддерживает гипотезу, что  активность 
орексиновых нейронов связана с  поведенческими 
состояниями сна и бодрствования [54, 55].

Экспериментальное лишение фазы сна с быстры-
ми движениями глаз у животных повышает концен-
трацию орексина А в определенных областях мозга 
[56]. У людей концентрация орексина в спинномозго-
вой жидкости (СМЖ) повышалась после эксперимен-
тального ограничения сна [57], что  дополнительно 
говорит в пользу его участия в поддержании состо-
яния бодрствования. И наоборот, недавно показано, 
что  фрагментация сна у  мышей, склонных к  атеро-

склерозу, снижала экспрессию орексина в  гипота-
ламусе с  соответствующим снижением концентра-
ции орексина А  в  плазме и  костном мозге [58]. Эти 
данные дают основания полагать, что  недостаток 
сна влияет на орексинергическую систему, и что ко-
роткий и нарушенный сон может оказывать диффе-
ренциальные эффекты в  этой системе. Клинически 
рецепторы орексина являются мишенью фармако-
логического лечения нарколепсии и  бессонницы. 
Например, двойной антагонист рецептора орексина 
суворексант в  настоящее время одобрен для  лече-
ния бессонницы в США и Японии [59].

Орексиновые нейроны иннервируют области 
мозга, которые также участвуют в ноцицепции, такие 
ОВСВ [60]. Кроме того, иммунореактивные к орекси-
ну А волокна обнаружены в слоях дорсального рога 
спинного мозга, таким образом, вероятно, что орек-
синергическая система также участвует в  передаче 
и  модуляции боли. Действительно, несколько ис-
следований показали, что интратекальная инъекция 
орексина А оказывает анти-гипералгезическое и ан-
ти-аллодиническое действие в экспериментах с мо-
делированием нейропатической, послеоперацион-
ной и воспалительной боли у животных [61]. Кроме 
того, показано, что обезболивающий эффект можно 
обратить введением селективного антагониста ре-
цептора орексина-1, но  не, например, введением 
антагониста опиоидных рецепторов налоксона [62–
64]. Эти данные показывают, что  обезболивающий 
эффект опосредован активацией рецептора орек-
сина-1. Также показано, что  разрушение орекси-
новых нейронов у  пациентов с  нарколепсией свя-
зано с  про-воспалительной иммунной сигнатурой, 
включая усиленную выработку про-воспалительных 
цитокинов Т-клетками [65]. В  свете эффектов воспа-
лительных молекул, способствующих боли, связь 
между орексином и  иммунной системой может ле-
жать в основе связи между недостатком сна и болью. 
Однако орексиновые нейроны в  префорникальной 
области (PeF) не  получают прямой ноцицептивной 
информации от  ноцицептивных нейронов второго 
порядка пластины I в спинном мозге [66], и недавнее 
исследование Asano и соавт. [67] дает основания по-
лагать, что ноцицептивная информация из спинного 
мозга передается в PeF в гипоталамусе через глута-
матергические латеральные парабрахиальные (ЛПБ) 
нейроны. Субпопуляция нейронов ЛПБ, которые 
экспрессируют пептид, родственный гену кальцито-
нина, кодирует и обрабатывает многие болезненные 
и неприятные раздражители, такие как боль в коже, 
вызывающая отвращение пища [68] и  гиперкапния 
[69]. Затем эти нейроны участвуют в чувствительной 
обработке этих сигналов, благодаря проекциям в об-
ласти переднего мозга [68, 69]. Эти недавно откры-
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тые нервные связи с PeF через ЛПБ и роль нисходя-
щих путей в модуляции боли и возбуждении требуют 
дальнейшего исследования.

Все эти данные в  сочетании дают основания по-
лагать, что  орексинергическая система участвует 
в передаче и модуляции боли. Соответственно, орек-
синовые пептиды и их рецепторы дают возможность 
разработки обезболивающих препаратов [70]. В све-
те участия орексинергической системы в  контро-
ле боли и  циклов сна и  бодрствования, возможно, 
что эта система опосредует гипералгезию при недо-
статке сна, двойной эффект, который еще предстоит 
изучить.

Система ГГН
Система ГГН опосредует реакцию как  на  физи-

ческий, так и  на  психологический стрессы. Высво-
бождение кортикотропин-рилизинг-гормона 
из  гипоталамуса стимулирует секрецию адрено-
кортикотропного гормона гипофизом, что, в  свою 
очередь, стимулирует секрецию глюкокортикоидов 
из коры надпочечников (кортизола у людей и корти-
костерона у крыс). Система ГГН тесно взаимосвязана 
с иммунной системой, таким образом, про-воспали-
тельные цитокины активируют систему ГГН, приводя 
к  повышенной выработке кортизола [71]. Кортизол, 
в свою очередь, подавляет выработку про-воспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) — 1 
и  ИЛ-6, известные своей способностью сенсибили-
зировать ноцицепторы на периферии или нейроны 
в ЦНС, участвующие в передаче болевых импульсов. 
Таким образом, кортизол и синтетические глюкокор-
тикоиды (такие как  преднизолон и  дексаметазон), 
вероятно, модулируют ноцицептивную систему кос-
венно, посредством изменений в  секреции цитоки-
нов, способствующих воспалению и  боли, а  также 
простагландинов.

У  пациентов с  хроническими болевыми синдро-
мами, такими как ревматоидный артрит, фибромиал-
гия, головные боли или боли в поясничной области, 
описана дисфункция системы ГГН, включая гипоре-
активность ГГН и базальный гипокортицизм, а также 
гиперреактивность ГГН и  базальный гиперкорти-
цизм [73]. Такая дисфункция нарушает баланс между 
ГГН и иммунной системой, и приводит к ослаблению 
иммунорегуляции и  состоянию неспецифического 
воспаления в  организме. Кроме того, большинство 
исследований с  участием людей показали, что  не-
достаток сна приводит к  незначительному повыше-
нию базальной концентрации кортизола и  более 
выраженному высвобождению кортизола в  ответ 
на стресс [75]. Например, план экспериментального 
исследования, состоящий из  ограничения ночного 
сна в  рабочие дни и  отсыпания в  выходные в  тече-

ние 3 недель, привел к прогрессивному повышению 
концентрации кортизола утром у здоровых участни-
ков [76]. У этих здоровых участников моноциты были 
гораздо чувствительнее к противовоспалительному 
сигналу кортизола, однако это не препятствовало вы-
работке меньшего количества про-воспалительного 
ИЛ-6, что дает основания предполагать выраженное 
нарушение взаимодействия между ГГН и  иммунной 
системой, вызванное многократными эпизодами 
ограничения и восстановления сна [76].

Среди индивидов, страдающих от  симптомов 
бессонницы, также описано легкое повышение ба-
зального уровня кортизола и  гиперреактивность 
ГГН на  стрессовые факторы [77]. Следует отметить, 
что  такая гиперреактивность опосредует зависи-
мость между недостатком сна и  большей чувстви-
тельностью к боли [78]. Это дает основания полагать, 
что  нарушение регуляции системы ГГН может слу-
жить маркером риска хронической боли, связанной 
с хроническим недостатком сна.

Иммунная система
Реакция иммунной системы на  инфекции и  по-

вреждение тканей представляет собой воспаление 
и  включает выработку посредников воспаления, 
таких как  простагландины и  цитокины. Незначи-
тельное повышение этих посредников воспаления 
(что идентифицируется как неспецифическое воспа-
ление) также возможно в  отсутствие классических 
индукторов типичной воспалительной реакции (на-
пример, инфекции и повреждения тканей) и, вероят-
но, обусловлено клеточным стрессом и нарушением 
функции [79]. Активацию посредников воспаления 
можно наблюдать при  различных типах болезнен-
ных состояний и в ответ на короткий или нарушен-
ный сон, как обсуждается ниже.

Простагландины. Простагландины (ПГ)  — клас-
сические маркеры воспаления, опосредующие не-
которые из  основных симптомов воспаления, такие 
как лихорадка и боль. На их роль в появлении таких 
симптомов указывают терапевтические эффекты не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), таких как ибупрофен или ацетилсалициловая 
кислота (аспирин), которые прежде всего предотвра-
щают синтез ПГ за счет ингибирования циклооксиге-
назы (ЦОГ-1 и/или  ЦОГ-2) [80]. Что  касается влияния 
ПГ на  сон, подавление выработки ПГ ингибиторами 
ЦОГ-2 снижало спонтанное и  индуцированное ци-
токинами усиление сна без  быстрых движений глаз 
у  животных [81]. Показано, что  у  людей подавление 
выработки ПГ путем резкого введения аспирина в ре-
комендованной суточной дозе нарушает сон (т. е. сни-
жает эффективность сна, повышает частоту пробуж-
дений) и  снижает медленноволновой сон (SWS) [82, 
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83], что подтверждает роль ПГ в модуляции сна. Вли-
яние длительного введения НПВП на  сон неизвест-
но. Недавно было показано, что система ПГ не толь-
ко способствует воспалению, но и играет роль в его 
разрешении [84]. Таким образом, в  определенных 
обстоятельствах подавление системы под действием 
НПВП может способствовать текущему воспалению и, 
возможно, нарушать сон. Учитывая, что большая про-
порция населения регулярно применяет НПВП [85], 
в будущих исследованиях следует уделить внимание 
их долговременному влиянию на сон.

Что касается влияния недостатка сна на выработ-
ку ПГ, экспериментальное лишение сна ведет к  по-
вышению концентраций разных ПГ в СМЖ животных 
[86] и  повышению содержания метаболитов PGE2

в  моче у  людей [87]. Последнее повышение было 
связано с более частыми жалобами на боль; это дает 
основания полагать, что PGE2 опосредует гипералге-
зические эффекты недостатка сна.

Цитокины. В дополнение к ПГ, цитокины (напри-
мер, ИЛ-1, ИЛ-6, фактор некроза опухоли [ФНО] аль-
фа), также известны как мощные про-ноцицептивные 
факторы, способные сенсибилизировать перифери-
ческие чувствительные и центральные ноцицептив-
ные нейроны, тем самым способствуя гипералгезии 
[72]. Например, ИЛ-6 представляет собой маленький 
белок, образуемый главным образом циркулирую-
щими моноцитами и  макрофагами, а  также иммун-
ными клетками ЦНС, такими как  глиальные клетки. 
Повышение концентрации ИЛ-6 в  периферической 
крови и  спинном мозге показано в  различных экс-
периментах на  животных с  моделированием боли 
[88]. Введение ИЛ-6 может привести к гипералгезии, 
и блокаторы ИЛ-6 (например, антитело к рецептору 
ИЛ-6 тоцилизумаб) могут снизить гиперчувствитель-
ность к  боли [88], подтверждая важную роль ИЛ-6 
в индукции или усилении боли. Что касается сна, со-
держание ИЛ-6 и других воспалительных цитокинов 
повышается в ответ на слишком короткий или нару-
шенный сон, и  такое повышение содержания цито-
кинов указывает на  состояние неспецифического 
воспаления в организме [79]. Полагают, что текущее 
или  хроническое неспецифическое воспаление 
повышает риск ряда заболеваний с  хронической 
болью, включая сердечно-сосудистые, метаболиче-
ские, нейродегенеративные и  хронические болез-
ненные состояния [79]. В  условиях экспериментов 
с  участием людей повышение концентрации ИЛ-6 
в крови коррелирует с увеличением жалоб на боль 
после длительного ограничения сна [89]. Таким об-
разом, неспецифическое воспаление может пред-
ставлять собой механизм, связывающий короткий 
или  нарушенный сон с  хронической болью; однако 
причинную связь все еще необходимо установить.

Мелатониновая система эпифиза
Синтез мелатонина, основного гормона, секрети-

руемого эпифизом, стимулируется в темноте и пода-
вляется светом. У  людей концентрация мелатонина 
достигает пика ночью. По  оценкам, порог подавле-
ния мелатонина низкий, до 30 люкс [90], что намно-
го ниже обычного света люминесцентной лампы 
300–400 люкс. Менее выраженное подавление но-
чью наблюдалось у работающих посменно в услови-
ях искусственного освещения ночью, а  также у  лю-
дей, использующих светоиспускающие электронные 
устройства, такие как смартфоны и планшеты, перед 
сном [91].

Мелатонин оказывает различное действие и  об-
ладает многими свойствами, в  том числе противо-
воспалительными, обезболивающими и  способ-
ствующими сну [92]. Например, мелатонин может 
дезактивировать посредники воспаления, включая 
ПГ и цитокины [93], оба из которых являются марке-
рами, известными своим сенсибилизирующм к боли 
действием. Механизмы обезболивающего действия 
мелатонина не полностью ясны, однако, по-видимо-
му, включают эндорфины, ГАМК, опиоидные рецеп-
торы и  путь оксида азота-аргинина [94]. Усиление 
сигнала мелатонина с помощью экзогенного мелато-
нина может оказать благоприятное действие на сон 
при  определенных расстройствах сна (например, 
при  сложности засыпания или  поддержания сна 
с нарушением функционирования в дневное время) 
и нарушениях суточного ритма сна с задержкой фазы 
сна (т.  е. расстройстве, характеризующемся позд-
ним засыпанием и просыпанием, что мешает работе 
или образу жизни [95]). У таких пациентов мелатонин 
улучшает сон, снижая латентность засыпания или ре-
гулируя время сна и бодрствования [95].

Показано, что у пациентов, страдающих от хрониче-
ских болезненных состояний, таких как фибромиалгия 
и синдром раздраженного кишечника, введение экзо-
генного мелатонина снижает субъективные болевые 
ощущения [96, 97] и повышает эндогенное подавление 
боли при фибромиалгии [98]. У животных введение ме-
латонина ослабляло развитие нейропатической боли 
после повреждения нерва [99], что дает основания по-
лагать, что мелатониновая система представляет собой 
еще один потенциальный механизм, по которому недо-
статок сна способствует боли.

Эндоканнабиноидная система
Эндоканнабиноидная система — физиологически 

древняя система, которая, по-видимому, присутство-
вала еще у одноклеточного общего предка животных 
и растений. Эндоканнабиноиды — это липидные ме-
диаторы, которые связываются с  каннабиноидны-
ми рецепторами, экспрессируемыми в  ЦНС и  ПНС. 
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Кроме эндогенных каннабиноидов (например, анан-
дамида), эти рецепторы являются мишенями экзо-
генных каннабиноидов, в  том числе содержащихся 
в конопле (т. е. психоактивного дельта (9) — тетраги-
дроканнабинола [ТГК] и не психоактивного каннаби-
диола [КБД]). Эндоканнабиноидная система участву-
ет в регуляции самых разнообразных биологических 
функций, включая модуляцию боли и  сна, как  рас-
сматривается ниже. В  последнее время каннабино-
иды все чаще применяются для  облегчения хрони-
ческой боли. Известно, что каннабиноидная система 
играет модулирующую роль в обезболивании и сне. 
Недавний систематический обзор более 6000 паци-
ентов с хронической болью показал, что среднее ко-
личество пациентов, сообщивших о снижении боли, 
в группе каннабиноидов было как минимум на 30 % 
выше, чем в группе плацебо [100].

Доклинические исследования, в  которых приме-
нялись различные модели воспалительной и  ней-
ропатической боли, показали, что  каннабиноиды 
обладают антиноцицептивными эффектами [101]. По-
казано, что эндоканнабиноидная система ослабляет 
воспалительную реакцию в  моделях воспалитель-
ной боли, давая основания полагать, что воспаление 
представляет собой путь, по  которому эндоканна-
биноиды ослабляют восприятие боли. Каннабинои-
ды, по-видимому, снижают потребность в опиоидах. 
Например, агонисты каннабиноидных рецепторов 
снижали дозу опиоидов, необходимую для  антино-
цицептивного действия, в  доклинических исследо-
ваниях с  моделированием воспалительной боли. 
Это дает основания предполагать взаимодействие 
между эндогенной опиоидной и  каннабиноидной 
системами. Однако, эффект каннабиноидов в форме 
снижения потребности в  опиоидах по  результатам 
крупных контролируемых клинических исследова-
ний менее ясен. Является ли стимуляция эндоканна-
биноидной системы эффективной терапевтичесокой 
стратегией снижения потребности в опиоидах — все 
еще открытый вопрос.

Показано, что эндоканнабиноидная система под-
чиняется суточным ритмам во  время нормального 
цикла сна и бодрствования, и во время бодрствова-
ния концентрации выше. Кроме того, ограничение 
сна повышало концентрацию эндоканнабиноидов 
в крови здоровых людей [104, 105]. Это повышение 
может объяснить повышение аппетита при недостат-
ке сна. Однако это не объясняет более частые жало-
бы на боль и чувствительность к боли, которые часто 
наблюдаются при недостатке сна [2], таким образом, 
возможно, что медиаторы, иные, чем каннабиноиды, 
способствуют усилению боли при недостатке сна.

Исследования влияния экзогенных каннабино-
идов на  сон все еще  находятся на  ранней стадии, 

и результаты на данный момент непостоянны. Пред-
варительные результаты дают основания полагать, 
что  каннабиноид каннабидиол (КБД, непсихоактив-
ный компонент конопли) не  влияет на  параметры 
сна у людей со здоровым сном [106]; однако он мо-
жет оказывать благоприятное действие при лечении 
бессонницы. Например, показано, что КБД в высокой 
дозе (в отличие от низкой) увеличивает общее время 
сна и  снижает частоту пробуждения у  людей с  бес-
сонницей [107].

В некоторых исследованиях оценивалась потен-
циальная роль каннабиноидов у  пациентов с  хро-
нической болью и  сопутствующими нарушениями 
сна. На  основании систематического обзора, 22 
из  29 рандомизированных клинических исследо-
ваний показали, что  применение каннабиноидов 
приводит к  умеренному обезболивающему эффек-
ту при  нераковой хронической боли, и  в  некото-
рых исследованиях сообщается о  сопутствующем 
субъективном улучшении сна [108]. Например, 
у  пациентов с  периферической нейропатической 
болью синтетический каннабиноид набилон более 
эффективно облегчал боль и субъективно улучшал 
сон по  сравнению с  плацебо [109]. Сходным обра-
зом, при различных состояниях с нейропатической 
болью ТГК и  КБД в  форме аэрозоля для  нанесения 
на слизистую оболочку рта облегчали боль и каче-
ство сна по сравнению с плацебо [110]. Кроме того, 
введение ТГК, по-видимому, оказывало благоприят-
ное действие при  мышечной скованности и  боли, 
а также повышало качество сна у больных рассеян-
ным склерозом [111]. Кроме того, сативекс, препа-
рат, содержащий ТГК / КБД, показал значительное 
благоприятное действие на  боль и  качество сна 
у  маленькой выборки пациентов с  ревматоидным 
артритом [112]. Подводя итог, исследования влия-
ния каннабиноидов на сон и боль начались относи-
тельно недавно, и для лучшего понимания лежащих 
в  основе механизмов и  их  клинического значения 
необходимы долговременные исследования.

На  рис. 1 кратко показаны результаты оценки 
влияния недостатка сна на нейробиологические си-
стемы и медиаторы с преимущественно обезболива-
ющими, гипералгезивными или двойными обезболи-
вающими и гипералгезивными свойствами. В целом, 
недостаток сна, по-видимому, обладает дезактивиру-
ющим эффектом на  несколько систем / медиаторов 
с  преимущественно обезболивающими свойствами, 
включая опиоидную систему, орексинергическую 
систему, мелатониновую систему и  дофаминовую 
сигнализацию, при  этом активируя системы / меди-
аторы с  преимущественно гипералгезивными свой-
ствами, включая NO и аденозиновую сигнализацию, 
а также посредники воспаления иммунной системы.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
В  следующем разделе будет обсуждаться клини-

ческое значение двухсторонней связи между сном 
и  болью и  лежащими в  основе механизмами, вклю-
чая поведенческие и  фармакологические подхо-
ды к  лечению хронической боли с  сопутствующи-
ми нарушениями сна, международно признанные 
подходы к  облегчению послеоперационной боли, 
а  также рассмотрение нарушений сна и  примене-
ния снотворных препаратов при  боли (рис. 2). Эта 
область представляет огромный клинический инте-
рес, что показало крупномасштабное исследование, 
обнаружившее, что  кратковременное облегчение 
симптомов бессонницы позволяет прогнозировать 
долговременное улучшение, как сна, так и боли не-
зависимо от  способа лечения  — фармакологиче-
ского или  нефармакологического [113]. Эти данные 
говорят в пользу гипотезы о том, что улучшение сна 
может способствовать более эффективному облегче-

нию боли, в  частности, потому, что  сон представля-
ется более надежным прогностическим показателем 
боли, чем боль — сна [114].

Способы облегчения хронической боли, 
сопутствующей недостатку сна

НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
Нефармакологические способы нормализации 

сна, такие как гигиена сна (полезные привычки), тре-
нировка осознанности и расслабления, являются эф-
фективными стратегиями повышения качества сна 
в популяциях с плохим сном. В клинических популя-
циях, соответствующих диагностическим критери-
ям бессонницы, когнитивно-поведенческая терапия 
бессонницы (КПТ-БС) считается лечением первой 
линии [116]. КПТ-БС представляет собой многоком-
понентное вмешательство, включающее просвеще-
ние в  области гигиены сна, ограничение времени, 
проводимого в  постели, контроль раздражителей, 

Рис. 1. Влияние недостатка сна на нейробиологические системы / медиаторы с преимущественно обезболивающими или ги-
пералгезивными свойствами. Системы / медиаторы с преимущественно обезболивающими свойствами показаны синим цве-
том, с обезболивающими и/или гипералгезивными свойствами (в зависимости от места действия и рецептора) — фиолетовым, 
а с преимущественно гипералгезивными свойствами — красным. Влияние недостатка сна на системы / медиаторы показано 
стрелками вверх и вниз, стрелка вверх означает активацию, а стрелка вниз — дезактивацию систем / медиаторов. Например, 
активация опиоидной системы оказывает обезболивающий эффект (синий), а недостаток сна ведет к снижению ответа на эн-
догенные опиоиды (стрелка вниз), давая основания полагать, что усиление боли под действием недостатка сна опосредуется 
опиоидной системой. Многие взаимодействия между этими системами и медиаторами не изображены, что дополнительно под-
черкивает сложность нейробиологических механизмов, участвующих в усилении боли при недостатке сна. ГП: голубое пят-
но; СМЖ: спинномозговая жидкость; ГГН: система гипоталамус-гипофиз-надпочечники; NO: оксид азота; NOS: NO-синтаза; 
ОВСВ: околоводопроводное серое вещество; ИЛ: интерлейкин; ФНО: фактор некроза опухоли.
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воздействие на отрицательные установки, связанные 
со сном, и инструменты для расслабления; показано, 
что  это эффективный способ в  популяциях с  хрони-
ческой болью и бессонницей. Например, у пациентов 
с сопутствующей бессонницей и остеоартритом КПТ-
БС ведет к  объективному снижению времени бодр-
ствования ночью, что, в свою очередь, является про-
гностическим показателем облегчения клинической 
боли [117]. Обнаружено, что пациентов с сопутствую-
щей бессонницей и фибромиалгией сочетание КПТ-БС 
и КПТ-Б (Б означает боль) улучшает субъективные по-
казатели сна и снижает интенсивность боли [118].

В последние годы в исследования КПТ-БС начали 
включать физиологические оценки, что  позволяет 
лучше понять биологические изменения, связанные 
с  КПТ-БС. Обнаружено, что  у  взрослых, страдающих 
от  бессонницы, КПТ-БС приводит к  снижению кон-
центрации C-реактивного белка (СРБ), белка острой 
фазы, регулируемого ИЛ-6, и  это снижение было 
связано с  ремиссией бессонницы [119]. Кроме того, 
экспрессия ФНО и ИЛ-6 моноцитами была ниже по-
сле лечения с помощью КПТ-БС, и количество генных 
транскриптов, участвующих в  воспалении, снижа-
лось [120]. Эти иммунные эффекты дают основания 

Рис. 2. Клиническое значение и возможности исследований на основании современных знаний взаимоотношения между сном и болью.
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полагать, что  у  взрослых, страдающих от  бессонни-
цы, КПТ-БС снижает симптомы, как  бессонницы, так 
и воспаления. Недавно также было исследовано вли-
яние КПТ-БС на маркеры иммунной системы в попу-
ляциях с бессонницей и сопутствующей хронической 
болью. У пациентов с болями в колене в результате 
остеоартрита снижение бессонницы было парал-
лельно улучшению физического функционирования, 
снижению боли в  колене и  снижению выработки 
ИЛ-6 в ответ на экспериментальное болевое раздра-
жение [121]. Эти результаты дают основания пола-
гать, что улучшение сна благоприятно влияет на раз-
личные посредники воспаления, что  может лежать 
в  основе наблюдаемого облегчения хронической 
боли после КПТ-БС. Однако необходимы дополни-
тельные исследования для обоснования механисти-
ческой роли этих и других медиаторов в связи между 
недостатком сна и болью.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
Фармакологические подходы к  улучшению сна: 

фармакологические способы лечения бессонницы 
включают агонисты рецептора ГАМКA — небензоди-
азепиновые снотворные средства (например, зол-
пидем, зопиклон), агонисты рецептора мелатонина 
(например, рамелтеон), антидепрессанты (например, 
тазодон, доксепин), антагонисты рецептора орекси-
на (например, суворексант), бензодиазепиновые 
агонисты рецептора ГАМКA (например, лоразепам) 
и антагонист субъединицы α2δ рецептора габапенти-
на, такой как габапентин и прегабалин [59]. Несколь-
ко исследований изучали влияние фармакотерапии 
на сон и боль, и пациентов с нарушениями сна и со-
путствующей хронической болью, чтобы ответить 
на  вопрос, может  ли успешное лечение нарушений 
сна облегчить симптомы боли [122]. Например, у па-
циентов с ревматоидным артритом небензодиазепи-
новый препарат зопиклон улучшал сон, однако этот 
эффект не  сопровождался облегчением боли, тогда 
как  бензодиазепин триазолам улучшал параметры 
как сна, так и боли. Такие несогласующиеся резуль-
таты могут быть связаны с  более направленным 
воздействием небензодиазепиновых селективных 
агонистов рецепторов ГАМКA на  нервные домены, 
способствующие сну, по  сравнению с  более широ-
ким воздействием бензодиазепинов на  мозг. Пока-
зано, что  у  пациентов с  дисфункцией височно-ниж-
нечелюстного сустава мелатонин улучшает качество 
сна, снижает оценки боли и сокращает употребление 
обезболивающих препаратов [124]. На  данный мо-
мент исследования фармакотерапии для улучшения 
сна не показали постоянного облегчения сопутству-
ющей хронической боли, что  дает основания пред-
полагать потенциально сложные взаимоотношения 

между сном и болью при нарушениях, сопровожда-
ющихся хронической болью.

В последнее время каннабиноиды все чаще при-
меняются для  облегчения хронической боли. Пола-
гают, что каннабиноидная система играет благопри-
ятную модулирующую роль в обезболивании и сне. 
Недавний систематический обзор более 6000 паци-
ентов с хронической болью показал, что среднее ко-
личество пациентов, сообщивших о снижении боли, 
в группе каннабиноидов было как минимум на 30 % 
выше, чем  в  группе плацебо [100]. Недавний обзор 
влияния каннабиноидов на объективные показатели 
сна показал непостоянные результаты среди населе-
ния в целом, хотя в клинических популяциях данные 
дают основания полагать, что  каннабиноиды могут 
улучшать сон, снижая боль [125]. Исследования влия-
ния каннабиноидов на сон при болезненных состоя-
ниях начались относительно недавно, и для улучше-
ния нашего понимания и  клинической значимости 
необходимы долговременные исследования.

Фармакологические подходы к  воспалению: про-
ведено небольшое число исследований воспалитель-
ных путей при облегчении хронической боли, в неко-
торых также оценивалось влияние на сон. Нарушение 
иммунной регуляции играет патофизиологическую 
роль при различных состояниях, сопровождающихся 
хронической болью, и может быть причиной или след-
ствием недостатка сна. Следовательно, иммунотера-
пия может быть эффективна не только для снижения 
активности болезни, но и для улучшения сна. У паци-
ентов с  воспалительными заболеваниями кишечни-
ка (например, болезнью Крона и язвенным колитом) 
введение противовоспалительных препаратов-ан-
тител к  интегрину (ведолизумаба) или  к  ФНО (ин-
фликсимаб или  адалимумаб) улучшало качество сна 
в  течение шести недель после начала терапии, хотя 
о связи с интенсивностью боли не сообщается [126]. 
Сходным образом, у  пациентов с  анкилозирующим 
спондилитом, хроническим воспалительным заболе-
ванием, поражающим осевой скелет, грудную клетку 
и  вызывающим боли в  мышцах и  суставах, лечение 
антителами к ФНО повышало субъективное качество 
сна, и это улучшение было связано со снижением ак-
тивности болезни и боли [127]. В нескольких исследо-
ваниях сообщается о  субъективных и  объективных 
(полисомнография) улучшениях сна в  ответ на  лече-
ние антителами к ФНО у пациентов с ревматоидным 
артритом, хроническим прогрессирующим аутоим-
мунным заболеванием с избыточной выработкой раз-
личных цитокинов, в  особенности, ФНО. Например, 
инфузия антитела к  ФНО инфликсимаба пациентам 
с  активным заболеванием ускоряла засыпание и  по-
вышала эффективность сна, однако эти улучшения 
сна не были связаны с облегчением боли в суставах. 
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Таким образом, возможно, что влияние на сон незави-
симо обусловлено подавлением действия ФНО в ЦНС 
[128]. Лечение пациентов с активным ревматоидным 
артритом ингибитором рецептора ИЛ-6 (тоцилизума-
бом) улучшало качество сна по самооценке и снижало 
сонливость в  дневное время. Наблюдаемое улучше-
ние сна можно объяснить снижением активности бо-
лезни, что  дает дополнительные основания предпо-
лагать прямое действие цитокинов на регуляцию сна, 
независимое от активности болезни [129].

Описанные выше результаты говорят о  том, 
что  цитокиновая терапия благоприятно действует 
на  сон при  хронических воспалительных заболе-
ваниях, что  может быть независимо от  ее эффекта 
в форме снижения активности болезни в определен-
ных условиях и популяциях.

МЕРЫ ПО СНИЖЕНИЮ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ БОЛИ
Послеоперационная боль  — значительная про-

блема здравоохранения, которой по-прежнему 
уделяют недостаточно внимания [130]. В  послеопе-
рационный период возможно сильное нарушение 
и сокращение сна с подавлением как медленновол-
нового сна, так и  сна с  быстрыми движениями глаз 
[131]. На  количество и  качество сна после опера-
ции влияет множество факторов, включая факто-
ры, связанные с  больницей (например, шум, свет), 
нарушения сна в результате проверок младшим ме-
дицинским персоналом и  других медицинских вме-
шательств, степень повреждения тканей, эффектив-
ность обезболивающих средств и активация реакции 
на хирургический стресс, а также боль [132].

Пациентам, испытывающим послеоперационную 
боль, часто дают обезболивающие препараты. Опи-
оиды, хотя являются потенциально эффективной 
формой кратковременного обезболивания, связаны 
со  значительным риском зависимости и  смертно-
сти [133]. Кроме того, опиоиды оказывают различ-
ное физиологическое действие, включая как  значи-
тельный седативный эффект [134], так и  нарушение 
сна [135, 136]. Это дает основания предполагать 
противоположное действие опиоидов, облегчаю-
щих боль, но  также нарушающих сон. Кроме того, 
опиоиды потенциально способны усиливать боль, 
индуцируя гиперчувствительность к боли или гипе-
ралгезию, при  введении определенных опиоидов 
короткого или промежуточного действия в высоких 
дозах или длительное время [137]. Также обнаруже-
но, что опиоиды могут специфически усиливать по-
слеоперационные нарушения сна [131], тем  самым 
потенциально способствуя усилению послеопера-
ционной боли, наблюдаемому после лечения опи-
оидами [138]. При  кратковременном лечении НПВП 
(например, асприном, ибупрофеном) описан легкий 

эффект нарушения сна. Учитывая благоприятное 
действие при острой боли [138], снижение влияния 
боли на сон перевешивает потенциально легкие на-
рушения сна под действием НПВП.

Сообщается, что  габапентиноиды (габапентин, 
прегабалин) повышают эффективность лечения по-
слеоперационной боли, о  чем  свидетельствует сни-
жение потребности в опиоидах и оценок боли [138], 
а также показали свою способность облегчать симпто-
мы бессонницы у пациентов с фибромиалгией и тре-
вожными расстройствами [59]. В клиническом иссле-
довании по оценке влияния применения прегабалина 
во время операции на сон и боль у пациентов после 
внутричерепных операций обнаружено улучшение 
качества сна до операции и оценок боли после опе-
рации, а также снижение потребности в обезболиваю-
щих препаратах по сравнению с плацебо [139]. Однако 
зависимость между изменениями качества сна и боли 
не  изучалась (т.  е., предшествует  ли улучшение сна 
снижению потребности в обезболивающих средствах 
или  наоборот). Следует отметить, что  габапентин 
и прегабалин связаны со значительными побочными 
явлениями, включая седацию и головокружение [140], 
что необходимо учитывать при сопоставлении клини-
ческой пользы и риска во время лечения острой по-
слеоперационной боли.

В  нескольких исследованиях изучалось влияние 
мелатонина на  сон в  послеоперационный период, 
и  в  большинстве из  них сообщается о  благоприят-
ном действии на  сон [141]. Например, у  пациентов 
с  раком молочной железы введение мелатонина 
до  и  после операции повышало эффективность сна 
по  результатам объективного измерения путем ак-
тиграфии; однако субъективная оценка послеопера-
ционной боли не  различалась между мелатонином 
и  плацебо [142]. Учитывая благоприятный профиль 
побочных явлений мелатонина и  его свойства, спо-
собствующие сну и  обезболиванию, описанные 
во  многих исследованиях, необходимы тщательные 
и хорошо спланированные с методологической точ-
ки зрения исследования для  лучшего понимания 
роли мелатонина во взаимоотношениях между сном 
и послеоперационной болью.

Также показано, что  предоперационные нару-
шения сна в  ночь до  операции усиливают послео-
перационную боль. У  пациентов с  раком молочной 
железы меньшая эффективность ночного сна перед 
операцией была связана с жалобами на более интен-
сивную боль после операции, и эта связь не зависела 
от таких факторов, как применение обезболивающих 
во  время операции, психосоциальный дискомфорт 
или депрессия [143]. У животных отсутствие сна но-
чью перед операцией приводило к заметному повы-
шению механической гиперчувствительности после 
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операции и более длительному послеоперационно-
му восстановлению [38]. Таким образом, сон хороше-
го качества и в достаточном количестве ночью перед 
операцией можно считать целью при облегчении по-
слеоперационной боли.

Подводя итог, фармакологические и  нефармако-
логические меры до  и  после операции, направлен-
ные на улучшение сна и облегчение боли, вероятно, 
позволяют улучшить сон, снизить послеопераци-
онную боль и  ускорить процессы восстановления 
с различным влиянием на зависимость между болью 
и  сном. Однако существуют риски, что  некоторые 
препараты (например, опиоиды) усиливают седа-
цию в дневное время, а также нарушают ночной сон. 
В виду сложного влияния степени повреждения тка-
ней и  психосоциальных факторов в  период опера-
ции на боль и сон, необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы лучше понять сложную биологическую 
природу сочетания ноцицептивных, нейропатиче-
ских и  воспалительных процессов и  психосоциаль-
ных факторов, влияющих на  послеоперационную 
боль, и связь с нарушениями сна.

ПРЕПАРАТЫ, НАРУШАЮЩИЕ СОН, 
И ОБЛЕГЧЕНИЕ БОЛИ

Ряд препаратов для  лечения различных забо-
леваний нарушают сон, тем  самым потенциально 
усиливая боль у пациентов с острой и хронической 
болью. Эффекты в  виде нарушения или  изменения 
сна наблюдались не  только с  некоторыми обезбо-
ливающими средствами (в  частности, опиоидами; 
см. выше), а также и с другими классами препаратов, 
включая психотропные препараты (например, бе-
та-блокаторы) и кортикостероиды (рассматриваются 
в  [144]). Как  упоминалось ранее, несмотря на  вре-
менную пользу для  облегчения боли, длительное 
и  кратковременное применение опиоидов обычно 
нарушает сон, на что указывает сокращение медлен-
новолнового сна, подавление сна с быстрыми движе-
ниями глаз и  более частые пробуждения и  возбуж-
дение во время сна [144]. В дополнение к известным 
рискам развития зависимости и  злоупотребления, 
длительное применение опиоидов повышает как се-
дацию в дневное время, так и частоту нарушений ды-
хания, особенно центральное апноэ во сне.

Антидепрессанты, применяющиеся для  лечения 
состояний с  хронической болью, могут оказывать 
различное действие на  сон в  зависимости от  класса 
и  дозы препарата. Например, трициклические анти-
депрессанты в низкой дозе (такие как амитриптилин, 
доксепин) способствуют сну, в  том числе усиливают 
медленноволновой сон и  непрерывность сна, тогда 
как  активирующие трициклические антидепрессан-
ты (например, имипрамин) способствуют нарушению 

сна [145]. Миртазапин, препарат с  антигистамин-
ным, α2-блокирующим и  антисеротонинергическим 
действием, эффективен для  лечения депрессии 
и  бессонницы, хотя в  разных дозах [146], показал 
свою эффективность как  для  нормализации сна, так 
и для облегчения боли у пациентов с фибромиалгией 
[147]. Описанные побочные явления бета-адренобло-
каторов (таких, как пропранолол, атенолол) включают 
бессонницу. Эти препараты также подавляют выра-
ботку мелатонина, тем самым препятствуя способно-
сти мелатонина усиливать сон и регулировать суточ-
ные ритмы, что может лежать в основе нарушения сна 
под действием бета-блокаторов [148].

Кортикостероиды (например, кортизон, пред-
низон) используются в  качестве иммуносупрессора 
при  различных заболеваниях, включая определен-
ные воспалительные и  аутоиммунные и  некоторые 
типы онкологических заболеваний. Усиленная се-
креция эндогенного кортизола и/или  нарушение 
регуляции суточного ритма кортизола часто описы-
ваются при  бессоннице и, возможно, ответственны 
за симптомы бессонницы [149]. На основании едино-
временных исследований, примерно 50 % пациен-
тов, получающих системные кортикостероиды, жалу-
ются на нарушения сна [150, 151]. В настоящее время 
нет исследований с  объективными измерениями 
изменений сна в  ответ на  терапию кортикостерои-
дами у пациентов, или зависимости этих изменений 
от дозы и длительности применения.

Подводя итог, для  пациентов с  хроническими 
болями и  несколькими сопутствующими заболева-
ниями следует рассматривать корректировку дозы 
и  фармакологическое лечение по  определенному 
графику, чтобы свести к минимуму связанные нару-
шения сна, тем самым предотвратив или снизив по-
следствия нарушений сна в виде усиления боли.

ВЫВОДЫ И НАПРАВЛЕНИЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Недостаток сна влияет на  различные системы, 
которые, как  известно, влияют на  обработку ноци-
цептивной информации, включая опиоидную, мо-
ноаминергическую, орексинергическую, иммунную, 
мелатониновую и  эндоканнабиноидную системы; 
систему ГГН; и  сигнализацию посредством адено-
зина и  NO, помимо прочего. На  основании наших 
современных знаний, недостаток сна, по-видимому, 
обладает дезактивирующим эффектом на несколько 
систем / медиаторов с преимущественно обезболи-
вающими свойствами, включая опиоидную систему, 
орексинергическую систему, мелатониновую си-
стему и  дофаминовую сигнализацию, при  этом ак-
тивируя системы / медиаторы с  преимущественно 
гипералгезивными свойствами, включая NO и адено-
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зиновую сигнализацию, а  также посредники воспа-
ления иммунной системы.

В рамках очень сложных и взаимозависимых вза-
имодействий между этими организованными ней-
робиологическими системами могут существовать 
потенциальные модулирующие пути, посредством 
которых короткий и  нарушенный сон способствует 
усилению боли. Современные знания о  взаимодей-
ствии между сном и  болью, по-видимому, играют 
роль в усилении боли при различных острых и хро-
нических клинических состояниях. Как  описано 
выше, для оптимального лечения хронической боли 
и сопутствующей бессонницы необходимо понимать 
клиническое значение поведенческих и  фармако-
логических подходов. Интервенционные подходы 
к  облегчению острой послеоперационной боли ос-
ложняются высвобождением посредников воспале-
ния, ноцицепцией, психологическими и  внешними 
стрессовыми факторами, кроме того, искажения 
вносит применение обезболивающих средств, на-
рушающих сон, таким образом, требуется мульти-
модальное лечение. При  хронической боли КПТ-БС 
наиболее эффективна для  воздействия на  наруше-
ния сна. Включение физиологических параметров 
(например, медиаторов иммунной системы) в интер-
венционные исследования улучшит наше понимание 
механизмов, по  которым методы лечения влияют 
на  сон и  боль. Прояснение этих механизмов играет 
решающую роль для разработки более четких тера-
певтических стратегий для  улучшения как  сна, так 
и контроля боли, в будущих исследованиях.
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