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Идентификация 
клеток и молекул, 

участвующих 
в передаче болевых 

сигналов, позволит 
найти новые мишени 

для лекарственных 
препаратов, 

способных устранять 
даже ту боль, 

с которой не может 
справиться 

ни одно из ныне 
существующих 

средств

Стреляющая, пульсирующая, 
жгучая, тупая, острая, по-
калывающая, пронизываю-

щая, ноющая — какую бы боль вы 
ни испытывали, вам хочется одно-
го: чтобы она как можно скорее про-
шла. Самые популярные на сегодня 
анальгетики по существу представ-
ляют собой переработанные народ-
ные средства, веками служившие 
людям для облегчения страданий: 
морфин и другие опиаты, получае-
мые из мака снотворного, и аспирин, 
содержащийся в коре ивы. Они пол-
ностью или частично снимают боль, 
но у каждого из них есть свои огра-
ничения. Аспирин и другие несте-
роидные противовоспалительные 
средства (НСПВС), например, ибу-
профен, не в состоянии облегчить 
очень сильные боли. И даже опиа-
ты, самые мощные анальгетики, не 
всегда помогают. Кроме того, они об-
ладают серьезными побочными эф-
фектами и вызывают привыкание.

В течение последних 20 лет ней-
робиологи приложили немало уси-
лий, чтобы узнать, какие клеточные 
механизмы и специализированные 
молекулы отвечают за распростра-
нение болевого сигнала. Получен-
ные ими данные используются для 
поиска новых, лишенных недостат-
ков традиционной терапии, спосо-
бов помощи страдающим.

Огненные частицы
В XVII в. французский философ Ре-
не Декарт сформулировал теорию 
возникновения болевых ощущений. 
С его точки зрения, укол, удар или 
другой раздражитель воздействует 
на нерв и отзывается «колокольным 
звоном» (сигналом тревоги) в голов-
ном мозге. Представим, например, 
что вы поднесли ступню слишком 
близко к огню. «Быстро движущиеся 
частицы огня, — полагал ученый, — 
вызовут в теле возмущение, которое 
будет распространяться по нервно-
му волокну, пока не достигнет голов-
ного мозга».

Декарт был не так уж далек от ис-
тины. Источник боли обычно распо-
лагается на периферии: в коже, вну-
тренних органах и других частях 
организма вне центральной нерв-

ной системы (ЦНС), т.е. головного 
и спинного мозга. При ударе или 
прикосновении к раскаленной пли-
те происходит активация особых 
ноцицептивных нейронов (от лат. 
nocere — ранить) с низким порогом 
возбудимости по отношению к по-
вреждениям или раздражителям, 
вызывающим ощущение боли (чрез-
мерное сдавливание, слишком высо-
кая температура, воспаление и т.д.).

Ноцицепторы имеют две ветви: од-
на из них идет к периферии и иннер-
вирует небольшие участки тканей, 
другая — к спинному мозгу (рис. на 

стр. 39). Тело ноцицептивного ней-
рона на ход итс я вне ЦНС. Когда 
на кожу или другой орган оказы-
вается болевое воздействие, специ-
фические детекторные молекулы 
в периферической ветви посыла-
ют сигнал к телу нейрона, откуда он 
по второй ветви передается к особой 
области спинного мозга — заднему 
рогу. Здесь ноцицептор высвобож-
дает сигнальные молекулы, нейтро-
медиаторы, которые активируют 
нейроны заднего рога, и те переда-
ют сигнал тревоги в головной мозг. 
Ноцицепторы часто называют «бо-
левыми» нейронами, хотя это не со-
всем верно: они просто реагируют 
на потенциально опасные стимулы, 
а само ощущение боли формируется 
в головном мозге.

Однако не всякая боль — зло. На-
пример, ощущения, возникающие 
при небольшом растяжении связок, 
выполняют защитную функцию: 
они заставляют организм мобили-
зоваться, чтобы не допустить более 
серьезных травм. Такие страдания 
обычно непродолжительны. Паци-
ентов и врачей гораздо больше бес-
покоит боль другого рода — посто-
янная и неустранимая. Зачастую 
она бывает связана с какими-либо 
повреждениями или воспалитель-
ными процессами. Так, боль при ар-
тритах возникает в результате хро-
нического воспа ления суста вов, 
а невыносимые муки больного ин-
вазивным раком связаны с серьез-
ными повреждениями различных 
органов.

Иногда причиной неутихающей 
боли становится повреждение  JA
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самих нейронов: при рассеянном 
склерозе, травме позвоночника и т.д. 
Неврологический характер носят и 
так называемые фантомные боли — 
человеку, у которого ампутирована 
конечность, кажется, что она по-
прежнему беспокоит его. К той же 
категории относятся длящиеся го-
дами жжение и зуд кожи или слизи-
стой, пораженной когда-то герпесом 

(постгерпетическая невралгия). Та-
кие ощущения не связаны с реаль-
ными повреждениями, они свиде-
тельствуют о патологии самой нерв-
ной системы.

Всепоглощающая боль
Людей, страдающих продолжитель-
ными сильными болями, отлича-
ет аномальная реакция на раздра-
житель (сенситизация). Она может 
принимать форму гипералгезии (по-
вышенной болевой чувствительно-
сти) или аллодинии (возникновение 
болевого ощущения под воздействи-
ем посторонних раздражителей). 
В последнем случае сильные стра-
дания причиняет даже прикосно-
вение одежды к коже или сгибание 
сустава. Причина подобной гипер-
чувствительности кроется в изме-
нении нервных клеток на молеку-
лярном и структурном уровнях. На-
пример, молекулы, провоцирующие 
воспа ление, могут перевести но-
цицепторы, которые реагируют на 
раздражители (сигналы неблагопо-
лучия) в гиперактивное состояние  

и заставить их генерировать нерв-
ные импульсы в отсутствие всякого 
внешнего стимула.

Повышенна я болева я ч у встви-
тельность иногда обусловлена изме-
нениями в ЦНС, которые приводят 
к гиперактивации «проводников 
боли». Долговременные нарушения 
такого рода могут сопровождаться 
увеличением числа рецепторов, ре-

агирующих на нейромедиаторы, ко-
торые высвобождаются ноцицепто-
рами, и даже утратой нервных кле-
ток, в норме подавляющих болевые 
сигналы. Когда патологические из-
менения затрагивают ЦНС, возни-
кает так называемая центральная 
сенситизация, способная сделать 
жизнь человека невыносимой, неза-
висимо от того, что было первопри-
чиной. Пациенты и врачи должны 
осознавать, что постоянную боль 
ни в коем случае нельзя стоически 
переносить — с ней нужно настой-
чиво бороться, чтобы в дальнейшем 
не возникла сенситизация.

Убить боль в зародыше
Как бы ни было генерализовано бо-
левое ощущение, больной всегда мо-
жет указать конкретное место — 
источник боли, который чаще всего 
находится на периферии, что важ-
но учитывать при поиске новых боле-
утоляющих лекарственных средств. 
Специа лизированные молекулы, 
которые служат для ноцицепторов 
сигналом неблагополучия, не рас-

пределены равномерно по всему те-
лу. Если нейтрализовать их непо-
средственно в месте локализации, 
то передача болевых импульсов бло-
кируется, причем никакого вмеша-
тельства в другие физиологические 
процессы не происходит, следова-
тельно, не возникает и побочных эф-
фектов.

Наиболее употребляемые сегодня 
анальгетики, находящиеся в сво-
бодной продаже (аспирин и другие 
НСПВС), оказывают в основном пе-
риферическое действие. При по-
вреждении какой-либо ткани рас-
положенные здесь разнообразные 
клетки высвобождают особые ве-
щества (простагландины), которые 
влияют на чувствительные к боли 
ветви ноцицепторов, снижая порог 
их активации. Аспирин и НСПВС 
подавляют работу семейства фер-
ментов (циклооксигеназ), которые 
использу ются к летка ми для вы-
работки простагландинов. Подоб-
ные препараты снимают продол-
жительную, не очень интенсивную 
боль, но подавляют выработку про-
стагландинов во всем организме, 
что часто приводит к болям в же-
лудке, диарее, язвенной болезни. 
Поэтом у такие лекарства нельзя 
принимать долгое время и в боль-
ших количествах.

Чтобы избежать нарушений рабо-
ты желудочно-кишечного тракта, 
фармацевтические компании раз-
работали препараты другого типа, 
мишенью которых ста л фермент 
ц и к лоокси г ена за-2 (СОХ-2 ) .  По -
скольку в норме в желудке он отсут-
ствует, его инактивация не должна 
приводить к тем нежелательным 
последствиям, которые сопровож-
дают прием обычных НСПВС. Од-
нако так ли обстоят дела в действи-
тельности, до конца не установлено. 
К тому же возникли проблемы с са-
мим препаратом. Обнаружилось, 
что один из ингибиторов СОХ-2, ро-
фекоксиб (Vioxx), успешно устра-
няющий боль при артритах, суще-
ственно повышает риск сердечных 
приступов и инфаркта. Сейчас про-
ходят дополнительн ую проверку 
на безопасность другие ингибито-
ры СОХ-2.

ОБЗОР: ИЗБАВИТЬ ОТ БОЛИ

 За проведение болевого сигнала отвечают специальные нервные клетки, ноцицепто-

ры. Они передают информацию в спинной мозг, а тот — в головной.

 Ноцицепторы содержат особые молекулы, реагирующие на болевые стимулы. 

Воздействуя непосредственно на эти молекулы, можно устранять болевые ощущения, 

не опасаясь побочных эффектов, которыми чреват прием существующих на сегодня 

лекарственных средств.

Пациенты и врачи должны знать, что 
постоянную боль ни в коем случае нельзя 

стоически переносить, с ней нужно 
настойчиво бороться
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Избирательные  
лекарственные средства
Когда были обнаружены мишени, 
расположенные главным образом на 
ноцицепторах, появилась возмож-
ность создания строго избиратель-
ных лекарственных средств. Особый 
интерес вызывает рецептор капсаи-
цина, т.е. ионный канал, имеющий-
ся в мембране многих ноцицепторов, 
и реагирующий не только на капса-
ицин (компонент красного острого 
перца, придающий ему пикантный 
вкус), но также на высокие темпера-
туры и на протоны, которых много 
в воспаленных тканях. При избыт-
ке протонов и при температуре вы-
ше 43 °С канал открывается, и через 
него в ноцицептор устремляются ио-
ны натрия и кальция. В ответ ноци-
цептор посылает сигнал, вызываю-
щий ощущение жжения или боли, 
связанной с воспалением.

Вещества, блокирующие рецеп-
торы капсаицина, должны снимать 
мучительные ощущения. Как пока-
зали опыты на лабораторных жи-
вотных, такие препараты устраняли 
даже очень сильные боли, связан-
ные с метастазированием опухолей 
в костную ткань. Поисками анта-
гонистов капсаицина занимаются 
сейчас многие фармацевтические 
компании.

Но есть и другие пути. Как ни па-
радоксально, помочь может пред-
намеренная стимуляция рецепто-
ров капсаицина. Кремы местного 
действия, содержащие данное ве-
щество, назначают для снятия сад-
нящей боли и жжения пациентам, 
перенесшим операцию, больным 
СПИДом и диабетом (для обработки 
изъязвлений). Механизм действия 
таких мазей неизвестен. Возможно, 
при длительном применении в не-
больших дозах препарат притупля-
ет чувствительность рецептора или 
приводит к истощению нейромеди-
аторов, высвобождаемых ноцицеп-
торами.

Блокирование других  
каналов
Интерес представляет и еще один 
вариант воздействия на перифери-
ческие ветви ноцицепторов. У всех 

нейронов есть натриевые каналы, 
которые открываются в ответ на из-
менение мембранного потенциала 
нервной клетки, генерируя тем са-
мым импульсы, передаваемые от од-
ного нейрона к другому. Местные 
анестетики, временно инактивиру-
ющие такие каналы, широко приме-
няются сегодня для устранения бо-
ли самого разного происхождения, 
в частности, зубной. Но их можно 
применять только локально: выве-
дение из строя всех натриевых ка-
налов нервной системы может иметь 
фатальные последствия.

Однако нейроны, чувствительные 
к болевым воздействиям, распола-
гают особыми натриевыми потен-
циалзависимыми каналами, назы-
ваемыми Т ТК (тетродотоксин)-ре-
зистентными и отсутствующими 
в ЦНС. Есть надежда, что блокиру-
ющие их лекарственные вещества 
можно будет применять системно, 
не опасаясь за жизнь больного. Бо-
лее того, по имеющимся данным, та-
кие вещества гасят нежелательную  

гиперактивность нейронов, возни-
кающую при повреждениях пери-
ферических нервов и, следователь-
но, могут использоваться для снятия 
некоторых неврологических болей. 
К сожалению, пока не удалось най-
ти селективные ингибиторы для 
ТТК-резистентных натриевых кана-
лов. Отчасти это связано с тем, что 
они сходны с ТТК-чувствительными 
каналами, широко представленны-
ми в нервной системе.

Возможно, выходом станет исполь-
зование нового биотехнологическо-
го метода — РНК-интерференции. 
В его основе лежит введение в ор-
ганизм небольших молекул РНК — 
siРНК (от англ. small interfering RNA),  
которые блокируют синтез целевых 
белков, выводя из строя соответ-
ствующие мРНК. Метод РНК-интер-
ференции пытаются использовать 
для лечения некоторых патологий, 
но внедрение его в фармакологиче-
скую практику — дело совершенно 
новое. Для доставки siРНК в орга-
низм, вероятнее всего, придется 

КАК МЫ ОЩУЩАЕМ БОЛЬ

«Проводник боли», схематически изображенный на ри-
сунке, берет начало на периферии — в коже и других 
тканях вне центральной нервной системы. Болевое воз-
действие активирует особые нервные волокна — ноци-
цепторы (розовый цвет), которые генерируют «сигналы 
тревоги» и передают их различным нервным клеткам 
в спинном мозге (синий цвет), которые, в свою оче-
редь, посылают сообщение в головной мозг, где и фор-
мируется ощущение боли

Боль

Кишечник

Воспаление

Болевой сигнал
Периферические ветви 
ноцицептора

Тело 
ноцицептора

Ганглий 
заднего корешка

Задний рог 
спинного мозга

Нервная клетка заднего рога

Проекция 
в головной 
мозг
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прибегнуть к вирусным векторам, 
что еще более усложняет задачу. 
Есть ли у РНК-интерференции «фар-
макологическое» будущее, покажет 
время, но в любом случае о таком ме-
тоде не стоит забывать.

Допустим все-таки, что «магиче-
ская п уля» (ана льгетик, бьющий 
точно в цель) найдена. Можно ли бу-
дет говорить о том, что постоянная 
боль побеждена? Вовсе нет. Инакти-
вации только одного канала — про-
водника боли может оказаться недо-
статочно. Предположим, что некий 
препарат выводит из строя рецептор 
брадикинина, низкомолекулярного 

белка (пептида), который образуется 
при воспалении. Брадикинин, явля-
ющийся мощным стимулятором но-
цицепторов, и его антагонист пере-
кроют ему доступ к мишени. Но это 
не означает, что нейроны переста-
нут реагировать на другие сигналь-
ные молекулы (болевые раздражи-
тели), такие как протоны, проста-
гландины, факторы роста нервов 
и другие. Точно так же блокирова-
ние одних только рецепторов капса-
ицина не обязательно устранит все 
протон-опосредуемые болевые ощу-
щения, поскольку при определен-
ных условиях протоны активируют 

и кислоточувствительные каналы 
ноцицепторов (ASIC, от англ. acid-se-

nsing ion channel).

Все внимание спинному 
мозгу
Из столь запутанной ситуации мож-
но попытаться найти выход, исполь-
зуя «коктейль» из ингибиторов, дей-
ствующих на все возможные ме-
ханизмы формирования болевых 
ощущений. Еще один вариант — ис-
пользование веществ центрально-
го действия, которые блокировали 
бы способность всех ноцицепторов 
(независимо от природы исходного 

МИШЕНЬ — ПЕРИФЕРИЯ

Ветви ноцицепторов, иннервирующие кожу и внутренние органы, имеют особые рецепторы, которые реагируют на болевые раз-
дражители — химическое вещество капсаицин, содержащееся в остром красном перце, слишком высокие температуры или со-
единения, высвобождаемые клетками в ответ на воспаление.
Распознав раздражители, рецепторы «впускают» в клетку ионы натрия и кальция. Поток ионов или активация других рецепторов 
побуждает ноцицепторы посылать болевые сигналы, для распространения которых по волокну необходима активация потенциал-
зависимых ионных каналов. Мишенью лекарственных средств-анальгетиков могут быть упомянутые рецепторы или потенциалза-
висимые каналы. Для простоты на рисунке представлены только некоторые из возможных мишеней
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Мишень: Рецептор капсаицина 
и кислоточувствительный ионный 
канал. 
Ингибиторы могут уменьшить боль, 
сопровождающую воспаление

Мишень: ТТК-резистентные натри-
евые каналы.
Блокирующие вещества действу-
ют на проведение сигнала только 
по ноцицепторам, не вмешиваясь 
в работу других нервных клеток

Мишень: Рецептор брадикинина.
Ингибиторы могут уменьшить боль, 
связанную с воспалением

Мишень: Ферменты, участвующие 
в выработке простагландинов.
Аспирин, ибупрофен и СОХ-2 умень-
шают выработку простагландинов 
клетками, участвующими в разви-
тии воспалительной реакции

Кожа
Периферическая 
ветвь ноцицептора

Капсаицин
Рецептор 

капсаицина

Ион кальция

ТТК-резистентный 
потенциалзависимый натриевый канал

Обжигающий жар

Протон

Ион натрия

СОХ-фермент
Кислоточувствительный 
канал

Рецептор 
брадикинина

Кожа
Рецептор 
простагландинаПоврежденная кожа

Брадикинин

Простагландин Окончание 
ноцицептора

Клетка, 
участвующая 
в развитии 
воспалительной 
реакции

Область, 
изображенная 

в деталях
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активирующего их стимула) пере-
давать болевые сигналы нейронам 
спинного мозга. К препаратам тако-
го типа относятся морфин и другие 
опиаты. Они связываются с опиат-
ными рецепторами нервных окон-
чаний, которые передают болевые 
сигналы нейронам спинного мозга. 
Инактивировав рецепторы, опиаты 
блокируют высвобождение нейроме-
диаторов, прерывая тем самым рас-
пространение сигнала вверх к ЦНС. 
Они также уменьшают чувствитель-
ность к болевым сигналам нейронов 
заднего рога. Поскольку опиаты дей-
ствуют на уровне спинного мозга, 
они в принципе должны устранять 
любые боли, но наиболее эффектив-
ны они в отношении тех ощущений, 
что связаны с воспалением.

К сожалению, опиатные рецепто-
ры имеются у всех нейронов, в том 
числе, у нейронов головного моз-
га и желудочно-кишечного тракта. 
Именно поэтому морфин и его ана-
логи дают так много побочных эф-
фектов, в частности, они могут при-
вести к остановке дыхания. Кро-
ме того, врачи опасаются развития 
наркозависимости, хотя у пациен-
тов, принимающих данные сред-
ства только для обезболивания, она 
возникает редко. Чтобы избежать 
всевозможных осложнений, такие 
лекарства часто вводят непосред-
ственно в спинномозгову ю жид-
кость с помощью имплантирован-
ного насоса.

У опиатов, однако, есть альтерна-
тива. Высвобождению нейромедиа-
торов из окончаний нейронов, чув-
ствительных к болевым раздражите-
лям, могут препятствовать вещества, 
влияющие на работу кальциевых ка-
налов. Один из них, противосудо-
рожный препарат габапентин (не-
уронтин), снимает некоторые виды 
болей, взаимодействуя со специфи-
ческой субъединицей определенных 
кальциевых каналов. А относительно 
новое лекарственное средство цико-
нотид (приалт), синтетический ана-
лог яда, вырабатываемого улиткой 
Conus magus, которая обитает в Ин-
до-Тихоокеанском регионе, блокиру-
ет одну из разновидностей кальцие-
вых каналов — каналы N-типа.

Как и опиатные рецепторы, та-
кие каналы широко представлены 
в нервной системе. Поскольку вну-
тривенное введение циконотида не-
возможно (он резко понижает арте-
риальное давление), его инъецируют 
непосредственно в спинномозговую 
жидкость. Препарат действитель-
но снимает непрекращающиеся бо-
ли, не поддающиеся действию дру-
гих анальгетиков, но поскольку он 
влияет на ЦНС, его применение чре-
вато головокружением, тошнотой, 
головной болью, помутнением со-
знания. Поэтому циконотид назна-

чают только онкологическим боль-
ным на терминальной стадии (см.: 

Стикс Г. Токсин-анальгетик // ВМН, 

№ 7, 2005).
Недавно успешно прошли клини-

ческие испытания вещества, влия-
ющего на рецепторы каннабинои-
дов — соединений, опосредующих 
действие марихуаны. Они снимают 
боль разными способами, в том чис-
ле путем вмешательства в процесс 
передачи сигна ла от ноцицепто-
ров и уменьшения активности кле-
ток, вовлеченных в воспалительный 
процесс.

Все ворота — на замок!
Еще один метод устранения боле-
вых ощущений состоит в блокиро-
вании ответа нейронов спинного 
мозга на высвобождаемые перифе-
рическим нервом «болевые» нейро-
медиаторы, прежде всего, на ами-
нокислоту глутамат. Она активи-
рует разные рецепторы в нейронах 
заднего рога спинного мозга, в част-
ности, NMDA-рецепторы, участвую-
щие в сенситизации. Вывод напра-
шивается сам собой: именно на эти 
рецепторы должны быть нацелены 
новые анальгетики.

Те или иные NMDA-рецепторы име-
ются в каждом нейроне нашего тела, 
и блокирование всех могло бы при-
вести к потере памяти, эпилепсии 

и параличу. Поэтому усилия иссле-
дователей направлены на то, что-
бы найти способ воздействия толь-
ко на ту их разновидность, что на-
ходится в основном в заднем роге. 
Опыты на животных показали, что 
хороший результат дает введение 
веществ, связывающихся с рецеп-
торами, содержащими так называе-
мую NR2B-субъединицу. Так, мыши, 
которым подобные препараты инъе-
цировали в спинномозговую жид-
кость, были менее чувствительны 
к болевым раздражителям, чем жи-
вотные контрольной группы.

Целый ряд ноцицепторов высво-
бождает в синаптическую щель пеп-
тидные нейромедиаторы, например, 
субстанции Р и CGRP (от англ. calci-

tonin gene-related peptide). Затраги-
вая определенные рецепторы, они 
активируют нейроны спинного моз-
га, передающие болевые сигналы, 
поэтому можно попытаться найти 
вещества, избирательно влияющие 
на эти взаимосвязи. Однако блока-
ды одних только рецепторов суб-
станции Р (нейрокинин-1(НК-1)-ре-
цепторов) оказалось недостаточно 
д ля устра нения боли. Ка кой ре-
зультат дадут аналогичные мани-
пуляции с CGRP, пока не ясно, хотя 
фармацевтические компании уже 
занимаются поисками их антаго-
нистов, препятствующих высвобож-
дению CGRP на стенку кровеносных 
сосудов на поверхности головного 
мозга. Подобные вещества облегчи-
ли бы состояние людей, страдаю-
щих мигренями.

Крайние меры
Если все попытки повлиять на рас-
пространение болевого сигнала ока-
жутся неудачными, остается еще од-
на возможность — прервать цепочку 
его передачи. Однако рассечение но-
цицептивных волокон обычно только 
ухудшает ситуацию, поскольку, как 
мы знаем, повреждение нервов  

Может быть, вскоре для устранения 
болевых ощущений будут широко 
применяться методы когнитивной терапии
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приводит к возникновению упорных 
непрекращающихся болей. Когда-
то медики нередко перерезали про-
водящие пути спинного мозга, по-
сылающие сигналы в головной мозг 
(хордотомия), но сегодня данная 
процедура применяется только для 
облегчения состояния онкологиче-
ских больных в терминальной ста-
дии. Дело в том, что хирургическое 
вмешательство должно быть строго 
прицельным и затрагивать исклю-
чительно «проводники боли», что 
очень трудно.

Сегодня интерес специалистов вы-
зывает и молекулярная терапия, с 
помощью которой выводят из строя 
группу нейронов спинного мозга, 
получающих сигналы от ноцицепто-
ров. Суть метода состоит в следую-
щем. К субстанции Р присоединяют 
токсичное вещество сапорин, и весь 
комплекс связывается с НК-1-ре-
цепторами, поглощается ими, в ре-
зультате сапорин получает свободу 

действий. Поскольку комплекс мо-
жет проникнуть только в те клетки, 
у которых имеются НК-1-рецепторы, 
есть надежда, что побочные эффек-
ты будут минимальными.

Удаление нейронов спинного моз-
га представляется крайней мерой: 
нервные клетки ЦНС не восстанав-
ливаются, поэтому все последствия 
(как благоприятные, так и катастро-
фические) устранить уже не удастся. 
Однако периферические нервы реге-
нерируют, а потому операции на них 
не столь опасны.

Манипуляции с нейронами ста-
ли не единственным способом ра-
дика льного избавления от боли. 
В ответ на повреждения перифери-
ческих нервов активируются гли-
а льные клетки, которые питают 
центральные нейроны. Они мигри-
руют в область заднего рога, свя-
занную с поврежденными нервами, 
и высвобождают целый набор хими-
ческих веществ. Последние стиму-

лируют окончание ноцицепторных 
волокон, и те вбрасывают в спинной 
мозг нейромедиаторы — перенос-
чики болевого сигнала. Некоторые 
из этих веществ, например, факто-
ры роста или цитокины, вызывают 
гиперактивацию нейронов задне-
го рога, и чтобы ее устранить, нуж-
но найти соответствующие ингиби-
торы. Исследованиями в данной об-
ласти занимается сейчас несколько 
научных групп.

Интересно, что основными веще-
ствами, высвобождаемыми в спин-
ной мозг активированными глиаль-
ными клетками, являются проста-
гландины. Они усиливают болевые 
ощ у щения, блокируя рецепторы 
глицина в нейронах заднего рога: 
глицин, тормозный нейромедиатор, 
в норме снижает возбудимость этих 
нейронов. Следовательно, НСПВС 
могут не только влиять на выра-
ботку простагландинов на перифе-
рии (их обычное поведение), но и  

МИШЕНЬ — СПИННОЙ МОЗГ
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Для того чтобы болевой сигнал, возникший в ноцицепторе, был доставлен 
в головной мозг нервными клетками спинного мозга, от ноцицепторов в за-
дний рог должны поступить такие химические вещества, как глутамат и суб-
станция Р. При этом должны быть открыты кальциевые каналы в окончаниях 
ноцицепторов. Морфин и сходные с ним опиаты активируют опиатные рецеп-
торы, что блокирует кальциевые каналы. Однако поскольку опиаты действуют 
и на другие участки спинного мозга, у них есть масса побочных эффектов

Мишень: НК-1-рецепторы.
Субстанция Р может использо-
ваться как переносчик токсина 
в клетки заднего рога, несущие 
НK-1-рецепторы. Токсин приведет 
к гибели этих клеток и тем самым 
прервет цепочку передачи боле-
вого импульса

Мишень: рецепторы NMDA.
Ингибиторы препятствуют пере-
даче болевых сигналов нервными 
клетками заднего рога и предот-
вращают развитие у них гиперчув-
ствительности

Мишень: Кальциевые каналы 
ноцицепторов.
Некоторые препараты, напри-
мер, габапентин (невронтин) 
и циконотид (приалт) умень-
шают боль, блокируя специ-
фические кальциевые каналы 
ноцицепторов

НК-1-рецептор

Ноцицептор

Нервная клетка 
заднего рога

Болевой сигналОкончание ноцицептора 
в спинном мозге

Глутамат

Ионы кальция
Ион натрия

Ион кальция

Нервная клетка 
заднего рога, 
передающая 
болевой сигнал

Кальциевый 
канал

Рецептор 
NMDA

Рецептор 
опиата

Субстанция Р
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подавлять действие СОХ-ферментов 
в глии. В таком случае, чтобы избе-
жать побочных действий, возника-
ющих при системном применении 
ингибиторов СОХ, можно вводить их 
непосредственно в спинномозговую 
жидкость. Вещество, повышающее 
активность рецепторов глицина, 
можно было бы использовать также 
для блокирования передачи болево-
го импульса в головной мозг.

Немедикаментозная терапия
Выше мы обсудили целый ряд спосо-
бов устранения боли. Все они были 
апробированы на животных и дали 
обнадеживающие результаты. Наи-
более интересны среди них те, кото-
рые не затрагивают остальных ощу-
щений, позволяют избежать сенси-
тизации при слабо поддающихся 
лечению воспалительных процессах 
и неврологических болях, наконец, 
обладают умеренными побочными 
эффектами. Но будут ли перечис-
ленные способы столь же действен-
ны в отношении человека? И смогут 
ли они устранять все типы болей? 
Пока ответа нет.

Внимания и дальнейшего изуче-
ния заслуживает совершенно иной, 

немедикаментозный подход — по-
веденческая терапия непереноси-
мой боли, возникающей, например, 
при фибромиалгии и синдроме раз-
драженной толстой кишки. Око-
ло 10 лет назад исследователи из 
Университета Макгилла продемон-
стрировали, что под гипнозом ак-
тивность мозга и восприятие боли 
изменяются. Испытуемым добро-
вольцам, находящимся в состоянии 
гипнотического транса, предлага-
ли погрузить руки в горячую воду 
и внушали им, что возникающие 
ощущения более (или менее) прият-
ны, чем в реальности. За активнос-
тью мозга велось наблюдение с по-
мощью позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ). Обнаружилось, 
что соматосенсорная кора, одна из 
структур головного мозга, связан-
ная с восприятием боли, проявля-
ет одинаковую активность в обеих 
ситуациях под гипнозом и без него. 
Однако другая структура, поясная 
кора, была более активна, когда ис-
пытуемому внушалось, что стимул 
имеет более выраженную болевую 
окраску. Можно предположить, что 
гипноз каким-то образом изменяет 
характер ощущений. Изучив более 

АНАЛЬГЕТИКИ БУДУЩЕГО

В таблице перечислены некоторые лекарственные вещества принципиально нового механизма действия, проходящие клиниче-
ские испытания. Последние варианты уже известных препаратов классов опиатов или СОХ-ингибиторов не упоминаются. Фаза I 
клинических испытаний — проверка на безопасность, фаза II — предварительная оценка эффективности, фаза III — масштабные 
исследования с множеством тестов.

ВЕЩЕСТВО (ФИРМА) МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ФАЗА
ФИРМЫ, ИССЛЕДУЮЩИЕ 
АНАЛОГИЧНЫЕ ВЕЩЕСТВА

AMG-517 (Amgen) Блокирует рецептор капсаицина I GlaxoSmithKline; Neurogen

EVT-101 (Evotec)
Блокирует рецепторы NMDA,  
содержащие NR2B-субъединицу

I Roche; Merck & Co.

Икатибан (Sanofi-Aventis) Блокирует рецепторы брадикинина II Merck & Co.

NGX-4010 (NeurogesX) Действует на рецепторы капсаицина III

NMED-160  
(Neuromed Pharmaceuticals)

Блокирует кальциевые каналы N-типа II

Ралфинамид  
(Newron Pharmaceuticals)

Блокирует натриевые каналы II

RN624 (Rinat Neuroscience)
Предотвращает стимуляцию ноцицепторов 
фактором роста нервов

II Amgen

SAB-378 (Novartis) Активирует рецепторы каннабиноидов II
GW Pharmaceuticals; 
GlaxoSmithKline

подробно, как мозг модулирует бо-
левые ощущения, врачи, возможно, 
сумеют найти действенные неме-
дикаментозные способы их устра-
нения.

Мы очень надеемся, что глубокое 
проникновение в механизм фор-
мирования чувства боли приведет 
к созданию безопасных для паци-
ентов методов лечения. Такой про-
рыв в медицине в корне изменил бы 
жизнь многих больных: у них появи-
лось бы будущее. 
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ОБ АВТОРАХ

Аллан Басбаум (Allan I. Basbaum) 
и Дэвид Джулиус (David Julius) часто 
проводят совместные исследования 
клеточных и молекулярных процес-
сов, ответственных за возникновение 
болевых ощущений. Басбаум — ней-
робиолог, возглавляет кафедру на фа-
культете анатомии в Калифорний-
ском университете в Сан-Франциско. 
Джулиус — профессор клеточной 
и молекулярной фармакологии в Ка-
лифорнийском университете в Сан-
Франциско.




