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1. ВВЕДЕНИЕ
Хроническая боль (ХБ)  — это боль, продолжаю-

щаяся более 3 месяцев, которая впервые была указа-
на как независимое заболевание в Международной 
классификации болезней (МКБ-11), пересмотренной 
Всемирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ) 
в  2018  г. [1]. От  ХБ страдает примерно 13–25 % все-
го населения, что  представляет собой критическую 
клиническую проблему и  одну из  главных причин 
нарушения здоровья во  всем мире [2, 3]. Многие 
пациенты с ХБ страдают от низкого качества жизни, 
в том числе нарушений сна, тревожности и депрес-
сии [4–6]. Согласно обзору, проведенному в  США, 
ежегодные экономические потери в  результате ХБ 
составляют примерно 560–635 млрд долларов [7].

Сон является важным физиологическим процес-
сом для поддержания гомеостаза и функций организ-
ма [8]. Более 65 % пациентов с  ХБ жалуются на  про-
блемы со сном, таким образом, это одна из основных 
жалоб [9]. Проблемы со  сном включают трудность 
засыпания, недостаточность и  низкое качество сна, 
что  может привести к  широкому ряду физических 
и  ментальных проблем [10–12]. Между степенью 
нарушения сна и  интенсивностью боли существует 
прямая взаимосвязь [13]. Например, фибромиалгия 
может значительно изменить структуру сна [14–16]. 
Аналогично, плохой сон отрицательно влияет на ХБ. 

Согласно исследованию Trøndelag Health (HUNT), 
в котором за участниками наблюдали до 22 лет, у лю-
дей, которые жаловались на  симптомы бессонницы 
более 10 лет в сочетании с коротким сном, риск по-
вторяющихся болей в спине был особенно высоким, 
а уменьшение симптомов бессонницы было связано 
с  благоприятным прогнозом [17]. Систематический 
обзор и  метаанализ также обнаружили значимую 
связь нарушений и  расстройств сна с  хронической 
послеоперационной болью [18]. Кроме того, у  лю-
дей с нарушениями сна выше уровень тревожности, 
связанной с  болью, использования медикаментов 
и  жалоб на  заболевания по  сравнению с  пациента-
ми с болью и нормальным сном [13]. Таким образом, 
ХБ и нарушения сна взаимодействуют друг с другом. 
Осознание значимости взаимодействия между двумя 
нарушениями приходило постепенно, по мере роста 
числа завершенных глубоких исследований ХБ и со-
путствующих нарушений сна, что  также стало акту-
альной темой исследований боли. Как результат, если 
у пациента с ХБ развиваются нарушения сна, лечение 
усложняется. Учитывая значимость нарушений сна 
в  ухудшении прогноза ХБ, в  последние годы начало 
проводиться больше исследований по изучению ос-
новных нейрохимических механизмов, лежащих в ос-
нове этих двухсторонних взаимоотношений. В  этой 
статье представлен краткий обзор по этой теме.



Manage Pain w 2024 w № 2 9

Нарушения сна при хронической боли и их нейрохимические механизмы: описательный обзор

2. КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ВЗАИМООТНОШЕНИЙ МЕЖДУ ХБ И СНОМ
2.1. Эпидемиологическое исследование ХБ, 
осложненной нарушениями сна

Нарушения сна представляют собой значитель-
ную проблему общественного здравоохранения, 
наносящую ущерб физическому и ментальному здо-
ровью [19]. Согласно исследованиям, 27 % людей 
во всем мире страдает от нарушений сна [20]. В мно-
гочисленных экспериментальных моделях лишения 
сна, ограничение или  прерывание сна в  течение 
одного или нескольких дней может вызвать наруше-
ния, такие как  недостаточная продолжительность 
и  низкое качество сна, что  может привести к  гипе-
ралгезии или  спонтанной боли, усугубив ХБ  [21]. 
Согласно исследованиям, 10–15 % населения в  це-
лом страдает от бессонницы [22]. Сон и боль — две 
жизненно необходимые физиологические функции, 
взаимодействующие друг с  другом и  влияющие 
одна на  другую, у  людей. Согласно исследовани-
ям, не менее 40 % людей с бессонницей имеют так-
же ХБ, и  50–88 % пациентов с  ХБ имеют трудности 
со  сном  [20]. Бессонница, которая диагностирует-
ся в  соответствии с  критериями диагностического 
и статистического руководства по ментальным забо-
леваниям (DSM), больше распространена среди лю-
дей с ХБ, чем среди населения в целом, и ее часто-
та составляет 24–32 % [22]. Тем не менее, недавний 
метаанализ показал, что люди с ХБ испытывают зна-
чительные нарушения сна, в  частности, засыпания 
и поддержания сна [23]. Это исследование также по-
казало, что  общая распространенность нарушений 
сна при ХБ составила 44 %, при этом самыми распро-
страненными диагнозами были бессонница  (72 %), 
синдром беспокойных ног (32 %) и  обструктивное 
апноэ во сне (32 %) [23].

2.2. Оценка и отслеживание качества сна
Для оценки качества или длительности сна у па-

циентов с ХБ можно использовать разные показате-
ли сна, включая время наступления сна, пробужде-
ние после засыпания (ППЗ), латентность наступления 
сна (ЛНС), эффективность сна (ЭС) и общее время сна 
(ОВС). Существуют как субъективные, так и объектив-
ные способы оценки качества сна. Что касается объ-
ективных способов наблюдения за  сном, полисом-
нография (ПСГ) и актиграфия позволяют определить 
параметры сна с  высокой надежностью. ПСГ  — это 
метод «золотого стандарта» для  анализа качества 
сна, в котором используется много датчиков и элек-
троника; однако он требует трудоемкой и  сложной 
настройки электронных датчиков и проводится в ла-
боратории под контролем опытных лаборантов. Эти 
требования могут нарушить естественный характер 

сна, и данных о сне в течение одной ночи часто не-
достаточно для  представления обычного характера 
сна. Следовательно, его не удается часто применять 
в клинической практике из-за дороговизны и затрат 
времени [24]. Сейчас актиграфия — наиболее широ-
ко применяемый способ оценки качества сна дома. 
Это относительно недорогой и неинвазивный способ 
изучения ритмов сна и  бодрствования на  протяже-
нии длительных периодов, от дней до месяцев [25]. 
Он имеет определенную клиническую значимость 
при  нарушениях сна, сопровождающихся наруше-
ниями ритма сна, эмоциональным расстройством 
и  нарушением движений тела [26]. По  сравнению 
с  ПСГ, актиграфия имеет ограниченную точность 
для  обнаружения периодов бодрствования во  вре-
мя сна и  не  дает информации о  структуре сна [27]. 
Что  касается субъективных методов, разработано 
много анкет для  самооценки качества сна, такие 
как  Питтсбургский индекс качества сна (Pittsburgh 
Sleep Quality Index [PSQI]), шкала тяжести нарушений 
сна (Sleep Severity Scale [AIS]), индекс тяжести нару-
шений сна (Sleep Severity Index [ISI]), мини-анкета 
для оценки сна (Mini Sleep Questionnaire [MSQ]), шка-
ла оценки сна Дженкинса (Jenkins Sleep Scale [JSS]), 
анкета для оценки сна Лидса (Leeds Sleep Assessment 
Questionnaire [LSEQ]) и  шкала оценки сна Эпворта 
(Epworth Sleep Scale [ESS]) [24]. Эти анкеты содержат 
вопросы для оценки субъективного качества сна, ла-
тентности наступления сна, длительности сна, обыч-
ной эффективности сна, нарушений сна, использова-
ния снотворных препаратов и дисфункции в дневное 
время. Среди этих анкет для  субъективной самоо-
ценки качества сна чаще всего применяется PSQI, ко-
торая считается признанным «золотым стандартом» 
самооценки качества сна [28, 29].

2.3. Характеристика нарушений сна при ХБ
Нарушения сна включают снижение ЭС и  изме-

нение структуры сна, что наблюдается у пациентов 
с  ХБ [30]. У  пациентов с  ХБ наблюдается снижение 
ОВС и ЭС и повышение ЛНС, ППЗ и числа пробужде-
ний. Таким образом, у пациентов с ХБ меньше про-
должительность сна, засыпание проходит дольше, 
и  они проводят больше времени в  бодрствующем 
состоянии [23, 31]. ЭС представляет собой соот-
ношение общего времени сна и  общего времени, 
проведенного в постели. Многие исследования по-
казали, что меньшие значения ЭС значительно свя-
заны с  интенсивностью боли на  следующей день 
у пациентов с ХБ [32, 33]. Обзор обнаружил высокую 
неоднородность структуры сна по  отчетам отдель-
ных исследований [31]. Однако недавний метаа-
нализ показал, что у пациентов с ХБ первая стадия 
сна с небыстрыми движениями глаз (НБДГ) занима-
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ла больше времени, а  также наблюдалась большая 
фрагментация сна [23]. Фрагментация сна — это уко-
роченные эпизоды сна с частыми переходами между 
состояниями сна и бодрствования. У пациентов с ХБ 
наблюдались более частые переходы от сна к бодр-
ствованию [23]. Фрагментация сна может нарушить 
эндогенную функцию подавления боли как у здоро-
вых взрослых людей, так и у пациентов с ХБ [34, 35]. 
Один эксперимент на  животных также подтвердил, 
что  фрагментация сна в  сочетании с  мышечно-ске-
летной сенситизацией может усугубить механиче-
скую гиперчувствительность; увеличить количество 
переходов между сном и бодрствованием в светлый 
и темный периоды; изменить сон c НБДГ, с быстры-
ми движениями глаз, и  бодрствование; и  изменить 
дельта-ритм во время сна c НБДГ [36].

2.4. Последствия ХБ в сочетании 
с нарушениями сна

Плохой сон — ключевой фактор развития и поде-
ржания ХБ [9]. Лишение сна может повысить субъ-
ективную интенсивность боли и  усугубить перифе-
рическую / центральную сенситизацию у  здоровых 
людей [37]. Нарушения сна значительно повышают 
риск уменьшения толерантности к  боли, а  продле-
ние сна повышает толерантность к боли у здоровых 
людей [38, 39]. Нарушения сна — также один из са-
мых распространенных провоцирующих факторов 
мигрени [40]. У пациентов с ХБ и нарушениями сна 
выше тяжесть и  длительность боли, выше степень 
нетрудоспособности и  ниже физическая актив-
ность, чем у тех, у кого отсутствуют нарушения сна, 
и  выше вероятность сопутствующей депрессии, 
катастрофизации, тревожности и  мыслей о  само-
убийстве  [22]. Например, беспокойный сон может 
усилить симптомы депрессии и утомляемость у па-
циентов с  остеоартритом [41]. Сосуществование 
бессонницы и хронической мышечно-костной боли 
приводит к  усилению боли и  изменениям гомеос-
таза сна [42]. Пациенты с  нейропатической болью, 
у  которых плохое качество сна, испытывают боль-
ше боли, тяжелых депрессивных состояний и более 
низкое качество жизни, чем у пациентов с хорошим 
качеством сна, и  наблюдается положительная кор-
реляция между качеством сна и  эмоциональным 
состоянием [43]. У пациентов с костно-мышечными 
нарушениями худшее качество сна связано с боль-
шей интенсивностью боли, и  плохое качество сна 
чаще встречается у женщин [44]. Другое исследова-
ние также показало, что недостаток сна, в частности, 
бессонница и  плохое качество сна, могут повлиять 
на  эффективность психологической терапии ХБ 
[45]. Если участники говорят о лучшем качестве сна, 
то  испытывают меньше боли и  лучше оценивают 

свое здоровье на  следующий день [46]. Улучшение 
качества сна  — значимый способ уменьшить бре-
мя ХБ [47]. Еще  в  одном систематическом обзоре 
высказано предположение, что  нарушения и  рас-
стройства сна связаны с  худшими исходами боли, 
и улучшения сна под действием лечения улучшали 
исходы боли у ветеранов с ХБ [48]. Даже кратковре-
менные улучшения сна позволяют прогнозировать 
долговременное снижение ХБ и утомляемости у по-
жилых людей с остеоартритом [49, 50]. С другой сто-
роны, перекрестное исследование показало, что ХБ 
может непосредственно влиять на  качество сна, 
и  плохое качество сна может далее привести к  де-
прессии [51]. Упомянутые выше результаты показы-
вают, что  точная оценка и  своевременное лечение 
проблем со сном важны для облегчения боли.

2.5. Влияние лечения на нарушения сна 
у пациентов с ХБ

В связи со значимыми взаимодействиями между 
сном и болью полагают, что для лечения ХБ необхо-
дим мультидисциплинарный подход. В  настоящее 
время лечение нарушений сна у  пациентов с  ХБ 
включает фармакологическую и  нефармакологиче-
скую терапию.

2.5.1. ПРЕПАРАТЫ
Что  касается фармакологической терапии, осо-

бенно важно учитывать два аспекта. Первый  — 
что  препараты, использующиеся для  облегчения 
боли или  улучшения сна, также могут непосред-
ственно влиять на сон и боль, соответственно. Вто-
рой  — что  в  клинической практике часто исполь-
зуется несколько препаратов для  одновременного 
облегчения боли и  нарушений сна, что  может по-
высить риск межлекарственных взаимодействий. 
Эта тема подробно обсуждается в  обзорной статье 
Herrero и соавт. [52]. Таким образом, здесь приводит-
ся только краткое резюме.

2.5.1.1. Влияние препаратов, использующихся 
для облегчения боли, на сон

2.5.1.1.1. Опиоиды
Опиоиды широко применяются при ХБ. Недавнее 

исследование обнаружило, что  длительное приме-
нение опиоидов пациентами с ХБ в настоящем и про-
шлом значительно влияет на качество сна, длитель-
ность сна, нарушения сна и дисфункцию в дневное 
время после поправки на  применение снотворных 
средств, и  у  тех, кто  никогда не  применял опиои-
ды, качество сна лучше [53, 54]. Другое исследова-
ние также обнаружило, что  применение опиоидов 
связано с повышением риска низкого качества сна 
на 30 % и недостаточной длительности сна на 15 % 
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у пожилых людей с ХБ [53, 54]. Кроме того, длитель-
ное применение опиоидов повышает риск апноэ 
во сне и нарушений дыхания во сне [55–57] и может 
привести к  повышению риска смерти у  пациентов 
с  хронической нераковой болью [55]. Проспектив-
ное когортное наблюдательное исследование дает 
основания полагать, что  пациенты с  хронической 
нераковой болью и генотипом OPRM1 118-GG более 
восприимчивы к усилению проблем со сном и ухуд-
шению сна при применении опиоидов [58].

2.5.1.1.2. Каннабиноиды
В  ответ на  «эпидемию» опиоидов, для  облегче-

ния ХБ все чаще применяются медицинские канна-
биноиды [59, 60]. Многочисленные систематические 
обзоры и  метаанализы показали, что  медицинский 
каннабис и каннабиноиды могут улучшить нарушен-
ный сон у  пациентов с  ХБ, в  том числе при  сниже-
нии качества сна, бессоннице, обструктивном апноэ 
во сне, нарушениях сна с быстрыми движениями глаз 
и чрезмерной сонливости в дневное время [61–63].

2.5.1.1.3. Противосудорожные препараты
Габапентин и  прегабалин представляют собой 

аналоги гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
для  лечения нейропатической боли и  положитель-
но влияют на нарушения сна при нейропатической 
боли [64]. Метаанализ показал, что  более длитель-
ное лечение габапентином может значительно улуч-
шить здоровье сна у пациентов с хронической ней-
ропатической болью [65]. Прегабалин также показал 
эффективность для улучшения сна за счет снижения 
оценок нарушений и улучшения общих оценок сна 
у пациентов с нейропатической болью [66, 67].

2.5.1.1.4. Трициклические антидепрессанты
Трициклические антидепрессанты (ТЦА) в  ка-

честве препаратов первой линии для  облегчения 
состояния широко применялись для  лечения со-
стояний с  ХБ [68]. Амитриптилин  — наиболее рас-
пространенный ТЦА, применяющийся при  различ-
ных болезненных синдромах [68]. Кроме того, ТЦА 
также могут улучшить качество сна [69]. Недавний 
систематический обзор и сетевой метаанализ пока-
зали, что  амитриптилин обладает большей эффек-
тивностью для улучшения сна, снижения утомления 
и  повышения общего качества жизни пациентов 
с фибромиалгией [70].

2.5.1.2. Влияние препаратов, использующихся 
для улучшения сна, на ХБ

2.5.1.2.1. Бензодиазепины
Бензодиазепины — наиболее известные и часто 

назначаемые препараты для  лечения нарушений 

сна, применяющиеся в качестве адъювантной тера-
пии для  облегчения боли. Недавний описательный 
обзор дает основания полагать, что  бензодиазепи-
ны оказывают обезболивающий эффект при синдро-
ме жжения во рту и синдроме скованности, а также 
при  лечении бессонницы и  сопутствующих трево-
жных расстройств на короткий период (2–4 недели) 
при лечении ХБ [71]. Необходимо особое внимание, 
так как  в  клинической практике часто назначают 
одновременно бензодиазепины и  опиоиды при  ХБ 
и бессоннице [72]. В 2016 г. Управление по контролю 
продуктов и лекарств США (FDA) выпустило офици-
альное предостережение по  поводу совместного 
применения опиоидов и  бензодиазепинов в  связи 
с повышенным риском смерти в результате передо-
зировки. Тем временем, Центры по контролю и про-
филактике заболеваний США (CDC) также выпустили 
Руководство по назначению опиоидов при ХБ в мар-
те 2016 г., в котором явно указано, что «клиницистам 
по возможности не следует назначать обезболиваю-
щие опиоидные препараты одновременно с бензо-
диазепинами» [73, 74].

2.5.1.2.2. Мелатонин
Мелатонин играет значительную роль в  регу-

ляции циклов сна и  бодрствования и  подавляет 
сигналы пробуждения. Имеющиеся данные пока-
зывают, что  мелатонин может снизить ХБ [75]. Ран-
домизированное, двойное слепое, контролируемое 
исследование показало, что  мелатонин в  качестве 
дополнительной терапии к прегабалину уменьшает 
оценки боли и  связанных с  болью нарушений сна 
у пациентов с болевой формой диабетической ней-
ропатии [76].

2.5.1.2.3. Суворексант
Суворексант представляет собой селективный 

двойной антагонист орексиновых рецепторов, одо-
бренный в  США и  Японии для  лечения бессонни-
цы  [77]. Двойное слепое перекрестное исследова-
ние показало, что  суворексант увеличивает время 
сна и  снижает чувствительность к  боли на  следую-
щий день у пациентов с фибромиалгией [78].

2.5.2. НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
2.5.2.1. Когнитивно-поведенческая терапия

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) также 
является наиболее распространенным психологи-
ческим подходом к лечению ХБ [79]. Тем временем, 
КПТ рекомендуется в  качестве нефармакологиче-
ского мультимодального подхода к лечению, чтобы 
справиться с  проблемами со  сном, а  также в  каче-
стве терапии первой линии при бессоннице [80, 81]. 
Предварительное исследование дает основания по-
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лагать, что КПТ эффективно сокращает длительность 
головной боли в днях и симптомы бессонницы у мо-
лодых людей с хронической мигренью и бессонни-
цей на протяжении 3 месяцев [82]. Рандомизировав-
нное контролируемое исследование обнаружило, 
что КПТ при бессоннице (КПТ-бе) была эффективнее, 
чем КПТ при боли (КПТ-бо), и могла улучшить само-
оценку ППЗ, ЭС, качества сна, а также субъективную 
степень дисфункции и отношение к сну [83]. Подоб-
ным образом, систематический обзор и сетевой ме-
таанализ также подтвердили, что КПТ-бе может быть 
наиболее эффективным способом лечения при бес-
соннице и сопутствующей ХБ (84).

2.5.2.2. Дополнительные и альтернативные 
подходы

Хотя это не  рекомендуется текущими руковод-
ствами, во  всем мире популярно множество аль-
тернативных и дополнительных способов лечения, 
которые все чаще исследуются в  контексте лече-
ния ХБ и  нарушений сна, включая музыкальную 
терапию, ароматерапию, массаж и  иглоукалыва-
ние [85,  86]. Среди этих способов иглоукалывание 
широко известно как  один из  распространенных 
способов облегчения боли и  улучшения сна [87, 
88]. Например, иглоукалывание может снизить бо-
левой порог при давлении и уменьшить нарушения 
сна у пациентов с фибромиалгией [89]. Системати-
ческий обзор и метаанализ также показали, что иг-
лоукалывание может облегчить боль и  повысить 
качество сна у  пациентов с  бессонницей, связан-
ной с ХБ [90].

3. ИССЛЕДОВАНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 
МЕХАНИЗМОВ, ЛЕЖАЩИХ В ОСНОВЕ ХБ 
И НАРУШЕНИЙ СНА

Хотя ХБ, сопровождающаяся нарушениями сна, 
часто встречается в  клинической практике, наши 
знания об  основных нейрохимических механизмах 
остаются рудиментарными. Здесь рассматриваются 
большинство недавних данных о роли неврологиче-
ских механизмов.

3.1. Моноаминергическая система
Серотонин, дофамин и  норадреналин  — ней-

ромедиаторы моноаминергической системы, уча-
ствующие в  регуляции эндогенной системы боли 
и  сна-бодрствования [91, 92]. Гиперактивность мо-
ноаминовых нейронов — один из механизмов нару-
шений сна, вторичных по отношению к ХБ [93, 94].

3.1.1. СЕРОТОНИН
Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-HT), основ-

ной нейромедиатор серотонинергической систе-

мы, оказывает свое действие, активируя разные 
подтипы рецепторов. Нейропатическая боль может 
усиливать активность 5-HT-эргических нейронов 
в  дорсальном ядре шва (ДЯШ), и  активированные 
5-HT-эргические нейроны значительно усиливают 
бодрствование и снижают сон с НБДГ в эксперимен-
тах на  мышах с  лигированием седалищного нерва 
(ЛСН) [93]. Миртазапин, норадренергический и спе-
цифический серотонинергический антидепрессинт, 
нормализует уменьшенное время сна и фрагменти-
рованный сон, восстанавливает глубину сна при за-
сыпании в  состоянии ХБ и  повышает процент сна 
с быстрыми движениями глаз у мышей с лигирован-
ным нервом [95]. Селективный антагонист 5-гидрок-
ситриптамина 2A (5-HT2A) (MDL 100907), вводимый 
внутрибрюшинно, значительно сокращал время 
бодрствования и  улучшал сон без  быстрых движе-
ний глаз у мышей с лигированным седалищным не-
рвом, но не приводил к облегчению боли [96].

3.1.2. ДОФАМИН
Дофамин — нейромедиатор и нейромодулятор, 

способный воздействовать на  дофаминовые ней-
роны с  тормозящим или  возбуждающим эффек-
том [97].

Перекрестное исследование показало, 
что у 32,6 % пациентов с мигренью есть дофаминер-
гические симптомы, включая зевание, сонливость 
и тошноту, и авторы полагают, что необходимо учи-
тывать модуляцию дофаминергической системы 
[98]. Мезолимбическая DA система играет важную 
роль в ХБ, бессоннице и депрессии, и три эти состоя-
ния часто сопутствуют друг другу [99]. Внутрибрюш-
инная инъекция лево-тетрагидропалматина (l-THP), 
частичного агониста дофаминовых D1 рецепторов 
(D1R) и  антагониста D2R, оказывает обезболиваю-
щее действие за счет агонизма по отношению к D1R 
и  антагонизма по  отношению к  D2R, а  антагонизм 
к D2R опосредует снотворный эффект l-THP в экспе-
риментах на мышах с частичным лигированием се-
далищного нерва (ЧЛСН) [100].

3.1.3. НОРАДРЕНАЛИН
Норадреналин (НА)  — важный нейромедиатор 

в центральной нервной системе. Голубоватое пятно 
(ГП) — основной источник НА в головном мозге. Но-
радренергический путь ГП-спинного мозга — один 
из  самых важных тормозных путей, высвобождаю-
щих НА  для  подавления восходящих болевых сиг-
налов [101]. Повышение содержания НА в головном 
мозге ответственно за многие из симптомов, связан-
ных с потерей сна [102]. Активность ГП-НА опреде-
ляет вероятность пробуждений, вызываемых чув-
ствительными факторами [103].
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3.2. Аденозин
Аденозин — это пуриновый нуклеозид, который 

оказывает разнообразные биологические эффекты 
за  счет связывания с  аденозиновыми рецепторами 
(AR). Аденозин оказывает обезболивающее дей-
ствие преимущественно за  счет активации A1AR, 
расположенных в  периферических, спинномзговых 
и супраспинальных областях [104]. С другой сторо-
ны, аденозин играет важную роль в интегрировании 
сигнализации света и сна за счет активации A1 / A2AR 
для регуляции суточных ритмов [105]. Эксперимен-
ты на  животных подтвердили, что  аденозинерги-
ческая сигнализация регулирует взаимодействия 
между сном и болью. Системное введение неселек-
тивного антагониста аденозиновых рецепторов ко-
феина предотвращает усиление послеоперацион-
ной гиперчувствительности, вызванной лишением 
сна, тогда как микроинъекция антагониста аденози-
новых рецепторов A2A в срединное преоптическое 
ядро блокирует усиление степени и  длительности 
хирургической боли, вызванное предварительным 
лишением сна, и  устраняет температурную гипе-
ралгезию, вызванную лишением сна у  крыс, ранее 
не получавших препараты [106].

3.3. Мелатонин
Мелатонин представляет собой нейроэндокрин-

ный гормон, синтезирующийся и секретирующийся 
главным образом в  эпифизе, который выполняет 
разнообразные физиологические функции, включая 
регуляцию суточных ритмов, усиление иммунной 
функции, улучшение сна и  уменьшение боли [107]. 
Лишение сна усиливает активацию микроглии и усу-
губляет нейропатическую боль за  счет подавления 
секреции мелатонина в  экспериментах на  крысах 
с  ЛСН [108]. Агонист рецептора мелатонина (пи-
ромелатин) значительно увеличивает латентность 
при  термическом и  механическом воздействии 
и  удлиняет сон с  НБДГ в  экспериментах на  мышах 
с ЧЛСН [109].

3.4. ГАМК и глутамат
ГАМК и  глутамат (Глу)  — основные тормозной 

и  возбуждающий медиаторы, соответственно. Ис-
следование со спектроскопией протонного магнит-
ного резонанса обнаружило, что у пациентов с хро-
нической мигренью значительно ниже уровни ГАМК 
в зубчатом ядре (ЗЯ) и выше уровни глутамата в око-
ловодопроводном сером веществе (ОВСВ), и  более 
высокие уровни ГАМК в ОВСВ у всех пациентов с ми-
гренью были значительно связаны с  худшим каче-
ством сна [110]. Внеклеточные концентрации ГАМК 
снижались в поясной коре, что связано с нарушени-
ем сна у мышей с нейропатической болью [111].

4. ОБСУЖДЕНИЕ
Нарушения сна на фоне ХБ — очень распростра-

ненное явление. Получено значительное число 
доказательств двухсторонней связи между болью 
и сном, особенно при ХБ. ХБ приводит к недостаточ-
ной длительности и  качеству сна, что, в  свою оче-
редь, повышает чувствительность к  боли и  сильно 
мешает лечению, а также ухудшает исходы лечения 
у пациентов. ХБ может повлиять на сон, в частности, 
его длительность, структуру, глубину и др., приведя 
к  сокращению времени сна, нарушению его струк-
туры, фрагментации сна и  снижению его глубины. 
Фрагментация сна вместе с  ХБ может привести 
к  длительной и  усиленной аллодинии. Кроме того, 
качество сна может быть прогностическим показа-
телем боли на следующий день, и кратковременное 
улучшение сна может способствовать долговремен-
ной клинической пользе у пациентов с ХБ. Однако 
в обычной клинической практике оценка сна у па-
циентов с  ХБ не  проводится [112]. Таким образом, 
при  обследовании пациентов с  ХБ рекомендуется 
оценивать сон. С одной стороны, это может помочь 
рациональному выбору стратегий лечения в клини-
ческой практике. С другой стороны, это также может 
помочь лучше понять характеристики сна и  меха-
низмы нарушения сна, что полезно для разработки 
новых потенциальных терапевтических препаратов 
и  стратегий лечения пациентов с  ХБ и  сопутствую-
щими нарушениями сна. Конечно, следует отметить, 
что  нарушения сна и  ХБ «эквивалентны» в  некото-
рых случаях. Болевые и  безболевые соматические 
симптомы, включая нарушение сна, нарушение 
аппетита и  утомляемость или  недостаток энергии, 
по существу характеризуют клинические состояния 
подавленного настроения  [113]. Это заслуживает 
упоминания, так как даже в случае «адекватного об-
легчения боли» бессонница может не уменьшиться, 
так как не является просто вторичным нарушением 
на фоне ХБ.

В  настоящее время первым выбором при  ХБ 
по-прежнему является лекарственная терапия; 
однако идеальных препаратов с  доказанной эф-
фективностью в  обоих аспектах по-прежнему нет. 
При  ХБ многие препараты могут только облегчить 
нарушения сна или  иметь снотворное действие, 
но не могут решить проблему боли. Таким образом, 
очень важно изучить основные механизмы взаи-
модействия между ХБ и нарушениями сна и искать 
новые способы лечения. Особое внимание следу-
ет уделить возможному риску межлекарственных 
взаимодействий при  одновременном применении 
двух типов препаратов против боли и  нарушений 
сна. Таким образом, необходимо больше данных 
и  базовых исследований. В  то  же время, имеющи-
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еся клинические данные дают основания полагать, 
что  нефармакологическая терапия (КПТ и  допол-
нительная и  альтернативная терапия) оказывает 
определенный терапевтический эффект при  боли 
и нарушениях сна, и что ей следует уделить больше 
внимания.

Проведено значительное число исследований 
основных механизмов развития ХБ и  нарушений 
сна. Нейромедиаторы, такие как мелатонин, корти-
зол, норадреналин и дофамин, участвуют в контро-
ле суточных ритмов, а также регуляции восприятия 
боли и  боли. Нарушения сна, индуцированные ХБ, 
тесно связаны с  моноаминергической, аденози-
новой, гистаминовой, мелатониновой, ГАМКерги-
ческой и  орексинергической системами. Начало 
и поддержание сна, а также гомеостаз сна, регули-
руется в  этих системах по  сложным путям (рис. 1). 
Такие результаты четко показывают, что  контроль 
нейрофизиологических механизмов, опосредую-

щих боль, может дать важный способ облегчения 
боли и нарушений сна.

Цель представленного обзора — повысить осве-
домленность практикующих врачей психиатриче-
ского и непсихиатрического профиля о значимости 
нарушений сна, развившихся вторично на фоне ХБ. 
Наличие нарушений сна при  ХБ может усугубить 
боль, а  также серьезно повлиять на  качество жиз-
ни пациентов. Что  касается лечения, КПТ является 
лучшим нефармакологическим подходом, тогда 
как  фармакологическое лечение требует дальней-
ших подробных исследований. Исследования на-
рушений сна, возникших вторично на  фоне ХБ, 
по-прежнему находится в  зачаточном состоянии, 
и дальнейшее изучение основных механизмов вза-
имодействия между ХБ и  нарушениями сна имеет 
решающее значение для  разработки более эффек-
тивных стратегий лечения, чтобы облегчить боль 
и улучшить сон.

ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; Глу — глутамат; ОВСВ — околоводопроводное серое вещество; ЗЯ — зубчатое ядро; 
ГП — голубоватое пятно; НА — норадреналин; ДЯШ — дорсальное ядро шва; 5-НТ — 5-гидрокситриптамин.

Рис. 1. Недавние исследования изменений разных нейронов в разных областях мозга во время нарушений сна на фоне хрониче‑
ской боли. ↑ показывает повышение активации или активности нейронов, а ↓ показывает подавление активации или активности 
нейронов.
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