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1. ВВЕДЕНИЕ
Целью Международной ассоциации исследова-

ний боли (International Association for the Study of 
Pain (IASP)) с самого ее основания было поощрение 
высококачественных исследований боли и методов 
лечения различными путями, включая научные пу-
бликации (Pain и Pain Reports), книги, руководства, 
научные конференции и образовательную деятель-
ность. В этой статье подчеркиваются исследования 
и  клинические достижения за  последние 50  лет 
со  времени основания IASP. Представлены важные 
результаты и  ключевые тенденции в  следующих 
трех областях науки о  боли: фундаментальные на-
учные доклинические исследования боли, клини-
ческие исследования и  психологические исследо-
вания [20].

2. КЛЮЧЕВЫЕ МОМЕНТЫ ОСНОВНЫХ 
ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ БОЛИ

За последние 50 лет в доклинических исследова-
ниях было открыто много механизмов, способствую-
щих острой и хронической боли. Ключевые моменты 

включают описание особенностей периферических 
и  центральных процессов сенситизации [3, 19, 53], 
анализ транскрипции в  первичных чувствитель-
ных нейронах и нейронах дорсального рога [22, 50] 
и клетках, не относящихся к нейронам [32], а  также 
разработку ноцицепторов, полученных из  индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток (iPSC) 
[33, 45]. Особенно следует отметить открытие спино-
парабрахиального пути в  экспериментах на  грызу-
нах [8] и определение его связей с областями перед-
него мозга, участвующими в обработке боли.

Разработка новых животных моделей воспа-
лительной и  нейропатической боли также дала 
важные сведения о  механизмах хронической боли 
[7]. Хотя эти модели не  позволяют воспроизвести 
клинические условия, они очень важны для иссле-
дований новых способов лечения. Также следу-
ет отметить разработку более надежных методов 
для  оценки боли в  доклинических исследованиях, 
основанных не  на  рефлексах, а  которые включают 
предпочтение обусловленной локации, исследова-
ние отвращения [14] и  шкалу оценки гримас [34]. 
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Технологические ключевые моменты включают ис-
следования сетей, участвующих в  возникновении 
и  контроле боли, основанные на  исключительной 
активации оптогенных [27] и искусственных рецеп-
торов, избирательно активируемых искусствен-
ными препаратами (DREADDS [49]), а  также новые 
возможности открытия новых обезболивающих 
средств за  счет отбора in silico миллионов моле-
кул по  взаимодействию с  мишенями, значимыми 
для  возникновения боли [5, 17]. Благодаря неве-
роятным достижениям компьютерной технологии, 
вместо записи отдельных единиц начали исполь-
зоваться электроды, отслеживающие активность 
сотен нейронов. Вычислительные мощности также 
очень расширили масштабы генетических анализов 
и визуализации мозга.

Интересно, что  применение габапентиноидов 
или ингибиторов обратного захвата серотонина-но-
радреналина не  было результатом начальных до-
клинических исследований. Наоборот, их  начали 
оценивать в  доклинических исследованиях уже 
после применения для  лечения эпилепсии и  де-
прессии у  пациентов, соответственно. Зиконотид 
является исключением [36], но  его клиническое 
применение ограничено. Однако следует отметить 
3 важных аспекта, которые перешли в  клиниче-
скую практику. Во-первых, демонстрация, сначала 
на  крысах, мощного обезболивающего действия 
морфина в спинном мозге, с гораздо большим тера-
певтическим диапазоном, чем  при  системном вве-
дении [55]. Во-вторых, установление параллелей, 
которые характеризуют доклинический феномен 
диффузного ноцицептивного тормозного контроля 
и особенности условной модуляции боли у пациен-
тов. Эти параллели имеют значение для патогенеза 
фибромиалгии, cиндрома раздраженного кишечни-
ка, расстройства височно-нижнечелюстного суста-
ва и головных болей напряжения [41]. И в‑третьих, 
что, вероятно, было наиболее успешным приме-
ром перехода от  доклинических условий к  клини-
ческим  — открытие пептида, родственного гену 
кальцитонина (CGRP), его экспрессии в  пептидер-
гических ноцицепторах и его сосудорасширяющего 
действия. Эти открытия дали обоснования для тера-
пии мигрени, направленной на CGRP [39, 42], с при-
менением моноклональных антител к CGRP или бло-
каторов рецепторов CGRP. Стимуляция головного 
мозга при хронической боли в настоящее время ме-
нее распространена, но проводилась в связи с об-
наружением сильных нисходящих систем контроля 
в доклинических исследованиях.

Нобелевская премия, присужденная за открытия 
ваниллоидных каналов 1 типа (TRPV1) и пьезо-кана-
лов транзиторного рецепторного потенциала — не-

сомненно, один из  наиболее запоминающихся мо-
ментов в  доклинических исследованиях боли [35]. 
Кроме того, остается множество мишеней, значимых 
для  чувствительных нейронов, участвующих в  вос-
приятии боли, включая потенциал-зависимые Na1, K1 
и  Ca11 каналы [3]. Лидокаин, несмотря на  ограниче-
ния терапевтического диапазона, по‑прежнему явля-
ется наиболее эффективным способом блокировать 
боль. По  этой причине разочаровывает неудачный 
клинический опыт с  препаратами, целенаправлен-
но воздействующими и  блокирующими NaV1.7, по-
теря функции которого ведет к нечувствительности 
к боли [16]. Тем не менее, продолжается поиск пре-
паратов, регулирующих NaV1.7 и другие Na каналы, 
значимых для боли (например, NaV1.8 и NaV1.9). От-
крытие многочисленных опиоидных рецепторов [30] 
и эндорфиновых подтипов [26] также было поворот-
ным моментом, однако мы все еще  ожидаем, когда 
эти результаты действительно помогут усовершен-
ствовать фармакотерапию боли. Пока еще нет надеж-
ного лабораторного или  клинического биомаркера 
боли и это важная проблема для нового поколения 
исследователей, занимающихся фундаментальными 
и клиническими исследованиями.

3. КЛЮЧЕВЫЕ МОМЕНТЫ В КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ БОЛИ

Способа излечения от хронической боли не най-
дено, однако за последние 50 лет в клинических ис-
следованиях боли произошел ряд важных событий. 
Наиболее заметным, возможно, является взаимный 
обмен знаниями и идеями между учеными, занимаю-
щимися фундаментальными и  клиническими иссле-
дованиями боли. В 1970 и 1980 гг. область исследова-
ний боли искрилась оптимизмом. Фундаментальные 
научные исследования показали, что  стимуляция 
связанных с  опиоидами цепей ствола мозга акти-
вирует нисходящие системы контроля, воздейству-
ющие на  дорсальный рог через дорсолатеральный 
пучок и подавляющие ноцицептивную обработку [1, 
4]. Опиоиды при  интраспинальном введении обе-
спечивают мощное обезболивание [55] без седации 
или  влияния на  когнитивную функцию. Это наблю-
дение имеет непосредственное клиническое зна-
чение для  облегчения острой предоперационной 
и  послеоперационной боли и  определенных типов 
онкологической боли [10]. Однако, энтузиазм по по-
воду применения опиоидов при  хронической боли 
значительно ослаб по мере выявления все больше-
го числа побочных эффектов, связанных с опиоида-
ми. При послеоперационной боли внедрены другие 
мультимодальные стратегии. Эти стратегии не только 
повысили эффективность облегчения боли, но и спо-
собствовали восстановлению после операции, так 
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называемая «хирургия быстрого пути» [29]. В 1990 гг. 
проводилось много клинических исследований боли 
с такими соединениями, как антидепрессанты и габа-
пентиноиды, разработанными для  лечения других 
состояний, однако показавших значимое клиниче-
ское облегчение многих нейропатических типов 
боли [18, 19].

Систематические обзоры и  метаанализы стали 
важным инструментом для  клиницистов, чтобы по-
нять, что действует, а что нет [37]. После ряда клини-
ческих исследований боли с отрицательным резуль-
татом, когда эффективность лечения основывалась 
исключительно на  заболевании и  типе боли, воз-
никла совершенно новая идея, в  частности, подход 
к  классификации на  основе механизма [54]. Ключе-
вым положением этого подхода было то, что сосре-
доточение на  конкретных малых молекулах, воз-
действующих на  специфический механизм, может 
обеспечить требуемое и  достаточное облегчение 
боли. Выше упоминается успешное применение бло-
каторов рецептора CGRP и моноклональных антител 
для лечения и даже профилактики мигрени [39, 42]. 
К сожалению, прогресс подхода, основанного на ме-
ханизме, ограничен.

Визуализация мозга показала, что сложность бо-
левых ощущений опосредуется нейронной сетью, 
соединяющей области мозга, участвующие в  чув-
ствительных, эмоциональных и когнитивных процес-
сах [13]. За  последние 2 десятилетия генетическое 
и геномное секвенирование внесло вклад в понима-
ние нескольких менделевских нарушений, сопрово-
ждающихся болью [6].

Генетический анализ, тщательный анализ симпто-
мов и  подробное изучение чувствительности паци-
ентов [2] c распространенными болезненными со-
стояниями — области активных исследований.

Разработка более сложных мер оценки исхода 
при  боли, выходящих за  рамки одномерных шкал, 
может приблизить нас к установлению механизмов, 
лежащих в  основе распространенных болезненных 
нарушений. Эпидемиологические исследования 
боли имеют огромный потенциал не только для опре-
деления особенностей распространенности разных 
типов боли, но  и  выяснения их  причин и  способов 
их  профилактики [11, 51]. Благодаря новой системе 
классификации хронической боли [46] могут поя-
виться новые эпидемиологические данные, как  это 
произошло с  головной болью [23]. Нейромодуля-
ция — интересный способ инвазивной и неинвазив-
ной электротерапии хронической боли [31]. Однако, 
чтобы тщательно проверить эффективность этой 
нейромодулирующей терапии, необходимо больше 
высококачественных рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ).

4. КЛЮЧЕВЫЕ МОМЕНТЫ 
В ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ БОЛИ

В начале 1970 гг. психологические исследования 
боли быстро отошли от  исследований отдельных 
случаев, основанных на психодинамических форму-
лировках хронической боли (т.  е. упоминаний пси-
хогенной боли или  «пациента, склонного к  боли»). 
Подстегнутые развитием исследований и  теории 
боли (например, теория воротного контроля (рис. 1) 
и поведенческие и когнитивные теории) и растущим 
осознанием важной роли биологических, психоло-
гических и социальных факторов в болезни (биопси-
хосоциальная модель), возникли новые стратегии 
оценки и лечения. Достижения в психометрии (мно-
гомерные шкалы) позволили разработать анкету 
МакГилла для  оценки боли [38]. Психофизические 

Рис. 1. Этот плакат IASP, изображающий теорию воротного 
контроля боли, был представлен в  Аделаиде на  Всемирном 
конгрессе по  боли в  1990  г. и  создан в  честь 25‑й годовщи‑
ны публикации Ronald Melzack and Patrick  D.  Wall: Pain 
mechanisms: A new theory. Science 1965;150:971–9. Эта теория 
полностью изменила способ подхода к  вопросам генерации 
острой и хронической боли в доклинических и клинических 
исследованиях и дала новую информацию о новых подходах 
к  фармакологическим, нейромодулирующим и  психологиче‑
ским методам облегчения боли. Предоставлено Troels Jensen.
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методы оценки памяти, эмоций и  других доменов 
боли сейчас используются для  многих фундамен-
тальных и  прикладных исследований. В  1980  гг. от-
мечался рост использования стандартизированных 
психологических инструментов, что  привело к  от-
крытию наиболее последовательных, устойчивых 
и интересных явлений в этой области, например, на-
сколько индивиды, испытывающие боль, различают-
ся по своему психологическому функционированию. 
Ранние исследования с  использованием Миннесот-
ского теста оценки личности выявили важные инди-
видуальные различия личности и подгрупп в выбор-
ках с  хронической болью [9, 43]. Теперь мы знаем, 
что такие индивидуальные вариации присущи боль-
шинству стандартизированных психологических 
мер, например, для оценки связанных с болью мыс-
лей, убеждений, ожиданий, способности справиться 
или  наблюдаемого поведения, связанного с  болью. 
Недавние исследования показывают, что для досто-
верной фиксации различий в этих доменах в течение 
дня и в разные дни можно использовать смартфоны 
и мобильные устройства [44]. Это исследование мо-
жет помочь клиницистам лучше понять и объяснить 
различия в  том, как  пациенты приспосабливаются 
к боли, и лучше подобрать психологические методы 
лечения.

Психологические подходы сейчас охватывают 
разнообразный набор способов лечения, прове-
ренных эмпирически. Fordyce впервые предложил 
способ поведенческой терапии, основанный на опе-
рантном обусловливании [21]. Ранее электромио-
графическая (ЭМГ) биологическая обратная связь 
(БОС) показала свою эффективность при  головных 
болях напряжения. Важное знаковое исследование 
[24] обнаружило, что  изменения условий (самоэф-
фективность), а  не  изменения в  мышечном напря-
жении (уровень активности ЭМГ), объясняют поль-
зу БОС при  головных болях напряжения. Mitchell 
и  White  [40] были среди первых, кто  разработал 
и испробовал протокол, заключавшийся в обучении 
пациентов когнитивным и  поведенческим навы-
кам облегчения боли (когнитивно-поведенческую 
терапию [КПТ]). Turk и  соавт. [47] представили все-
объемлющие обоснования и  подробное описания 
КПТ при  хронической боли. Основополагающие 
исследования показали, что  протоколы КПТ можно 
испытать с  помощью точных методов РКИ [48, 52], 
и  теперь в  ходе многочисленных РКИ исследованы 
психологические протоколы облегчения боли (на-
пример, постепенная экспозиционная терапия, гип-
ноз, техники воображения, медитации, осознанного 
обучения, терапии принятия и обязательств, а также 
лечения с помощью партнера). Необходимо больше 
РКИ эффективности комбинированных психологиче-

ских и медикаментозных методов лечения при боли 
[25, 28], учитывая частоту применения такой комби-
нации в  клинической практике. Недавний интерес 
к  психологической терапии обусловлен не  только 
растущими доказательствами ее возможной пользы 
для  облегчения острой и  длительной боли (напри-
мер, у детей, пожилых и страдающих от заболеваний, 
связанных с болью), но также и возможностью сокра-
тить длительное применение опиоидов. Сейчас важ-
но уделять внимание новым и  распространяемым 
стратегиям повышения доступности психологиче-
ских методов лечения. Это могло  бы гарантировать 
более широкую доступность психологических ме-
тодов облегчения боли большим группам населе-
ния, которые могут нуждаться в этом и которым это 
может принести пользу [12, 15].

5. ВЫВОДЫ
Хотя область исследований боли и  клиническая 

практика значительно продвинулась за  50  лет по-
сле основания IASP, очевидно, что  наше понимание 
возможностей облегчения боли, в особенности хро-
нической, по‑прежнему ограничено. Мы считаем, 
что будущие достижения в фундаментальной и при-
кладной науке о боли помогут найти ключевой путь 
к нашей общей цели: уменьшение боли и связанных 
с ней страданий.
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