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Хроническая боль представляет собой сложное заболевание, непосредственно вли-
яющее на качество жизни пациентов. Ее регуляция и лечение связаны с рядом труд-
ностей, в первую очередь из-за многофакторности этого состояния. Причины хрони-
ческой боли могут быть связаны не только с физическими повреждениями, такими 
как различные травмы, заболевания и развитие нейровоспаления, но и с нарушением 
синтеза нейромедиаторов, а также сложных процессов нейрогенеза.
В данном обзоре описано сложное и многогранное взаимодействие между такими 
факторами, как дофаминергическая регуляция, нейрогенез, нейровоспаление и  их 
влияние на  развитие хронической боли. Дальнейшие исследования этих взаимос-
вязей могут привести к  созданию целенаправленных терапевтических стратегий, 
направленных на  устранение хронической боли, а  понимание механизмов, лежа-
щих в основе анальгезии, связанной с дофаминовой системой вознаграждения, мо-
жет способствовать разработке новых терапевтических подходов для облегчения 
и контроля боли.
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ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире хронической болью страдают от 7 до  10% населения  [1]. Распро-
страненность этого патологического состояния увеличивается с возрастом, особенно 
начиная с 50 лет и старше, что связано с увеличением частоты встречаемости факторов 
риска, таких как диабетическая нейропатия и постгерпетическая невралгия [2].

Основные факторы риска включают диабет, герпес и травмы спинного мозга. Так, 
от диабетической периферической нейропатии в  течение жизни страдают до  50% 
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людей с диабетом [3]. Постгерпетическая невралгия возникает у 10–15% пациентов, 
перенесших опоясывающий герпес, с более высокой распространенностью у лиц стар-
ше 60 лет [4]. При травме спинного мозга нейропатической болью страдают до 70% 
пациентов [5].

Эффективное лечение хронической боли является сложной задачей, часто требу-
ющей мультимодального подхода, включающего фармакологическое лечение, пси-
хологическое вмешательство и  физиотерапию  [6]. Однако существующие варианты 
лечения часто недостаточно эффективны: многие пациенты испытывают постоянную 
боль, несмотря на лечение [7]. Более того, хроническая боль является и экономическим 
бременем из-за высокой стоимости и длительности лечения, а также из-за социальной 
изоляции и потери продуктивности, следующих за снижением работоспособности ин-
дивидуума, что отражается на уровне безработицы [8]. Качество жизни и функциони-
рование людей серьезно снижаются при болевых синдромах, особенно если они имеют 
хронический характер.

Процессы динамики развития и  восприятия болевых ощущений представляют 
собой сложные явления, которые включают различные физиологические механизмы 
и  зависят от множества факторов. Многие болезни и патологические состояния, та-
кие как мигрень [9–11], болезнь Паркинсона [12–15], травма спинного мозга [16–18] 
и шизофрения [19–22], характеризуются хронической болью, которую можно объяс-
нить клеточными реорганизациями в  нервной системе, а именно нейровоспалением 
и изменением процесса нейрогенеза. Кроме того, эти широко распространенные за-
болевания также характеризуются дисфункцией дофаминергической системы. Нали-
чие различных путей взаимодействия между данными физиологическими процессами 
зачастую не дают понять, какой именно фактор является главным в  развитии таких 
распространенных заболеваний.

Одним из ключевых элементов в механизмах боли, в том числе хронической, явля-
ется дофамин. Он регулирует ноцицептивное восприятие через нисходящие пути [23], 
а  также оказывает влияние на  эмоциональные аспекты боли  [24]. Более того, суще-
ствует связь между недостатком дофамина в  центральной нервной системе и  повы-
шенным риском развития хронической боли  [25, 26]. Важную роль дофамин играет 
в  антиноцицептивной регуляции, являясь одним из веществ, активирующих эту си-
стему, особенно в  непредсказуемых ситуациях, требующих активного принятия ре-
шений [27]. Агонисты каннабиноидных рецепторов, например анандамид, вызывают 
антиноцицепцию в периферической нервной системе, активируя эндогенную норадре-
нергическую систему. Это позволяет предположить, что каннабиноиды также могут 
взаимодействовать с  дофаминергическими путями при модуляции ноцицепции  [28]. 
Еще одним важным фактором развития болевых процессов является нейровоспаление, 
которое за счет чрезмерной активации микроглии и астроглии приводит к нарушению 
функции гематоэнцефалического барьера, центральной сенситизации, усилению боли 
и изменению течения нейрогенеза  [29, 30], что в  свою очередь ведет к  возникнове-
нию хронической боли  [31, 32]. Сложная иерархическая структура восприятия боли 
в сочетании с множеством сигнальных механизмов, лежащих в основе этого явления, 
может способствовать возникновению боли различного этиологического происхожде-
ния и проявляющейся в различных симптоматиках, что при переходе в хроническое 
состояние оказывает негативное влияние на уровень жизни и психологическое благо-
получие людей.

Несмотря на предложенные ранее механизмы этиологии хронической боли, роль 
дофамина, нейровоспаления, нейрогенеза в  процессе перехода боли в  хроническую 
форму, а также их связи изучены недостаточно. В данном обзоре мы сосредоточились 
на роли этих факторов в патогенезе хронической боли и рассмотрели, как они могут 
проявляться в некоторых патологических состояниях.
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ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЬ И ЕЕ МЕХАНИЗМЫ

Боль является механизмом, обеспечивающим организму способность реагировать 
на  потенциально опасные сигналы. Боль имеет ключевое значение для выживания 
и взаимодействия с окружающей средой за счет сложных связей между нервной, эндо-
кринной и иммунной системами [32–34].

Боль можно разделить на несколько категорий согласно Международной ассоциа-
ции по изучению боли (IASP): нейропатическую, ноцицептивную и  ноципластиче-
скую [35, 36]. Эти виды боли также могут переходить из острого в хроническое состоя-
ние. Нейропатическая боль вызывается расстройствами в  соматосенсорной нервной 
системе. Причинами появления нейропатической боли могут быть поражения различ-
ных отделов соматосенсорной обработки. Центральные поражения, такие как инсульт, 
нейродегенеративные заболевания, травмы спинного мозга (ТСМ) или перифериче-
ские поражения афферентных волокон, могут привести к возникновению нейропати-
ческой боли [1]. Ноцицептивная боль вызывается поражениями или потенциальными 
повреждениями тканей и является наиболее распространенной формой хронической 
боли. Повреждение ткани или органа, реальное или потенциальное, вызывает акти-
вацию иннервирующих их ноцицепторных волокон. Ноципластическая боль характе-
ризуется измененной обработкой ноцицептивных сигналов без явного повреждения 
тканей, при этом боль диффузная, распространяется на  большие участки тела или 
на несколько участков тела [37, 38]. 

Ноцицепторы  – это компоненты соматосенсорной системы, позволяющие вос-
принимать механические, химические и  термические экстероцептивные стимулы. 
В норме они реагируют на потенциально опасные стимулы, однако при некоторых па-
тологиях ноцицептивной системы боль может возникать и без значительных раздра-
жителей [33, 39]. Ноцицепторы состоят из тонких миелинизированных (Aδ-волокна) 
и немиелинизированных (С-волокна) нервных волокон. Эти волокна отвечают за пере-
дачу болевых сигналов с разной скоростью: Aδ-волокна имеют более высокие механи-
ческие пороги и передают более быструю, острую боль, а C-волокна имеют более мед-
ленную скорость проведения и передают ощущения “тупой” боли [40]. Ноцицепторы 
представлены в коже, подкожной ткани, надкостнице, суставах, мышцах и во внутрен-
них органах. У млекопитающих ноцицептивные волокна передают болевой сигнал че-
рез дорсальный корешок спинного мозга в головной мозг через ряд трактов спинного 
мозга. Проекционные нейроны спинного мозга передают информацию в отделы ствола 
и промежуточного мозга, наиболее значимым здесь отмечают таламус, но существуют 
проекции и в лимбические структуры [41]. Патологии данных структур и их путей так-
же могут способствовать более легкому прохождению болевых сигналов и их переходу 
в хроническую форму.

Хроническая боль представляет собой состояние, при котором продолжительная 
боль длится более трех месяцев и превышает период выздоровления, если была свя-
зана с  заболеванием. В  отличие от острой боли, которая выполняет биологическую 
функцию, хроническая боль не дает адаптивных преимуществ [36]. Развитие хрониче-
ской боли связано с изменениями в болевых путях, включая периферическую и цент-
ральную сенситизацию и изменения в системах модуляции боли [42]. Периферическая 
сенситизация возникает, когда под длительным и/или интенсивным воздействием но-
цицепторы становятся гиперчувствительными. Повреждение или воспаление тканей 
приводит к  высвобождению медиаторов воспаления (простагландины, брадикинин, 
субстанция Р, АТФ и прочие), которые повышают возбудимость ноцицепторов. В ре-
зультате этого ткани демонстрируют усиленный ответ на стимулы, а соседние рецеп-
тивные поля Aδ- и C-волокон усиливают иннервацию поврежденного участка, приводя 
к возникновению хронической боли [42, 43].
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Воспаление в  периферической нервной системе может приводить к  активации 
воспалительных процессов и  в центральной нервной системе. Центральная сенси-
тизация является механизмом поддержания хронической боли и характеризуется по-
вышенной возбудимостью нейронов в центральной нервной системе, синаптической 
пластичностью в  дорсальных рогах спинного мозга, в  основном опосредованной 
через возбуждающие глутаматергические синапсы [44, 45]. В инициировании и под-
держании центральной сенситизации участвуют постсинаптические глутаматные 
NMDA- и AMPA-рецепторы. В  центральной нервной системе увеличивается выра-
ботка и высвобождение нейротрансмиттеров и/или нейромодуляторов, участвующих 
в воспалении, включая глутамат, нейропептиды, субстанцию P и кальцитонин-ген-род-
ственный пептид (CGRP), а также нейротрофический фактор мозга (BDNF) [34]. 

Центральная сенситизация является механизмом перехода в хроническую форму: 
усиленная синаптическая передача приводит к снижению болевого порога, усилению 
болевых реакций и распространению болевой чувствительности в области без повре-
ждений [32].

Однако повторяющиеся болевые стимулы не всегда приводят к гиперчувствитель-
ности: от контекста, силы, модальности и длительности стимуляции зависит возникно-
вение сенситизации. Повторяющиеся механические стимулы могут привести к “ней-
рональному праймингу” [46, 47].

Изменение модуляции боли при хронической мигрени затрагивает нисходящие 
пути регуляции ноцицептивных сигналов. В норме болевые стимулы модулируются 
рядом структур головного мозга через активацию катехоламиновых, опиоидных и се-
ротонинергических систем, оказывая антиноцицептивный и анальгезирующий эффект. 
Нисходящие пути модуляции берут начало от гипоталамуса, поясной извилины, мин-
далевидного тела, проходят через околоводопроводное серое вещество и ростровент-
ромедиальный продолговатый мозг, активация которых способна подавлять входящие 
болевые сигналы [40, 41].

Сложно определить, какой именно из перечисленных выше механизмов приводит 
к переходу острой боли в хроническую. Во многих исследованиях предполагается, что 
центральная сенсибилизация и дисбаланс активации ноцицептивных путей с недоста-
точной нисходящей модуляцией играют решающую роль в закреплении хронической 
формы болевых процессов. Однако данными факторами трудно объяснить ноципла-
стическую и ноцицептивную боль, при которой может отсутствовать явное поврежде-
ние тканей. Также остается открытым вопрос, какая степень изменений достаточна для 
закрепления хронической боли. 

РОЛЬ ДОФАМИНА В БОЛЕВОЙ ОБРАБОТКЕ

Дофамин синтезируется в нескольких областях мозга, включая черную субстанцию, 
вентральную область покрышки среднего мозга и  гипоталамус. Он оказывает свое 
воздействие посредством активации дофаминовых рецепторов, классифицированных 
на семейства D1-подобных (D1 и D5) и D2-подобных (D2, D3 и D4) рецепторов. Эти 
рецепторы широко распространены по всей центральной нервной системе, включая 
области, участвующие в обработке боли, такие как спинной мозг, ганглии дорсальных 
корешков и ядра ствола мозга [23]. Дофамин модулирует болевые сигналы на несколь-
ких уровнях нервной системы: на уровне спинного мозга, где непосредственно дофа-
миновые рецепторы участвуют в модуляции и передаче болевых сигналов; на уровне 
мезолимбического пути, включающего проекции дофаминергических нейронов, иду-
щие из ствола мозга в задние рога спинного мозга, где они взаимодействуют с первич-
ными афферентными волокнами и интернейронами, участвующими в ноцицептивной 
передаче [34]; а также на уровне префронтальной коры головного мозга, где дофамин 
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может оказывать влияние на  когнитивную оценку восприятия боли  [48]. Активация 
D1-подобных рецепторов облегчает передачу боли, тогда как активация D2-подобных 
рецепторов ингибирует передачу ноцицептивных сигналов [49].

Этот баланс между облегчающими и тормозящими дофаминергическими воздей-
ствиями способствует регуляции обработки боли на уровне спинного мозга [50, 51], 
например, дофаминергическая проекция от A11 к  спинальному каудальному ядру 
тройничного нерва модулирует распространяющиеся по нему сигналы нейропати-
ческой боли, при этом активация рецепторов D2 в каудальном ядре тройничного не-
рва ослабляет болевой сигнал  [52]. Помимо спинальной модуляции, дофамин также 
влияет на обработку боли в супраспинальных структурах, включая ствол мозга, тала-
мус и кору головного мозга, участвуя в процессах анальгезии и восприятия боли [53]. 
В частности, стимуляция вентральной области покрышки вызывает анальгезию, а ее 
поражение приводит к повышению чувствительности к боли [54]. Возникновение хро-
нической боли может быть связано с нарушениями в регуляции проведения болевых 
стимулов по соответствующим путям, что подчеркивает роль дофаминергической ре-
гуляции в управлении болевыми ощущениями [25, 26].

Дофамин регулирует болевую чувствительность посредством взаимодействия 
с другими нейромедиаторными системами, участвующими в ноцицепции. Например, 
дофамин, взаимодействуя с опиоидергической, норадренергической и серотонинерги-
ческой системами, изменяет пороги болевой чувствительности и модулирует воспри-
ятие боли. Эти взаимодействия происходят как на уровне высвобождения нейроме-
диаторов, так и на уровне передачи сигналов рецепторам, способствуя комплексной 
регуляции болевой чувствительности [50]. Так, частичное совпадение областей мозга 
(прилежащее ядро прозрачной перегородки, вентральная область покрышки, пре-
фронтальная кора, миндалина), активируемых дофаминовой и опиоидергической сис-
темами, позволяет предположить наличие скоординированного механизма, включаю-
щего обе эти системы, который влияет на восприятие и облегчение боли, хотя точные 
пути дофамино-опиоидного взаимодействия еще предстоит полностью выяснить [55]. 
Что касается взаимодействия дофаминергической и норадренергической системы, эти 
нейромедиаторы не только имеют общего предшественника (L-диоксифенилаланин), 
но и влияют на активность высвобождения друг друга: норадреналин в медиальной 
префронтальной коре может усиливать высвобождение дофамина через рецепто-
ры α1, в то время как дофамин может повышать уровень норадреналина через рецеп-
торы D1 [56]. Взаимодействие серотонина и дофамина также вовлечено в спинальную 
анальгезию, где серотонинергические нейроны модулируют ноцицептивную переда-
чу, подавляя ее в задних рогах СМ. Эта модуляция может быть прямой или опосредо-
вана высвобождением нейромодуляторов, таких как опиоидные пептиды, подчеркивая 
сложное взаимодействие между этими нейротрансмиттерными системами в модуля-
ции боли [57].

Активация дофаминовых рецепторов в околоводопроводном сером веществе, клю-
чевой области, участвующей в нисходящей модуляции боли, может ингибировать пе-
редачу ноцицептивных сигналов и вызывать анальгетический эффект. Такой феномен 
называется дофамин-опосредованной анальгезией и может проходить как на уровне 
спинного мозга, так и в сенсорных областях головного мозга, вовлеченных в воспри-
ятие болевых сигналов [58]. Высвобождение дофамина в прилежащем ядре гипотала-
муса, важнейшем компоненте системы вознаграждения мозга, также может ослаблять 
восприятие боли посредством механизмов, включающих опиоидергическую и  эндо-
каннабиноидную регуляцию [59].

Процесс восприятия боли представляет собой сложное явление, на  которое вли-
яют сенсорные, когнитивные и  аффективные аспекты. Дофамин регулирует вос-
приятие боли посредством модуляции этих факторов. Так, дофамин влияет на  вни-
мание и  когнитивную обработку, что может изменить значимость и  интерпретацию 
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ноцицептивных стимулов [48]. Кроме того, дофамин регулирует аффективные реакции 
на боль, влияя на эмоциональные переживания, связанные с болевыми стимулами, че-
рез систему награды и мотивации: выброс дофамина в прилежащем ядре прозрачной 
перегородки, помимо анальгезии, приводит к соответствующим эмоциональным реак-
циям (предвкушение и удовольствие от снижения боли, а также снижение аверсивного 
состояния) [60].

Более того, дофамин влияет на обработку аффективных и мотивационных аспек-
тов боли, что также может сказываться на болевой чувствительности. Нарушение ре-
гуляции дофаминергических путей связано с  развитием сопутствующих состояний, 
таких как депрессия и  тревога, которые, как известно, усиливают болевое восприя-
тие  [24]. Согласно дофаминергической гипотезе, шизофрения является результатом 
дофаминергической гиперактивности, особенно в подкорковых областях, что связано 
с позитивными симптомами, такими как галлюцинации и бред [61]. При болезни Пар-
кинсона (БП) происходит денервация стриатума, вызывая нерегулируемые колебания 
тонического выброса дофамина, а иногда и полное прекращение выброса дофамина из 
черной субстанции. Это негативно сказывается на сигналинге D2-регулируемых пу-
тей, повышая активность постсинаптических сигнальных каскадов, что приводит как 
к двигательным симптомам БП, так и к повышению болевой чувствительности [12].

Также стоит подчеркнуть роль дофамина в патогенезе хронических головных болей, 
в особенности мигреней. Активация дофаминовых рецепторов, в частности D2, в три-
геминоваскулярной системе может модулировать возбуждение нейронов, снижая их 
активность, таким образом оказывая влияние на симптомы мигрени: так как тригеми-
новаскулярная система является важнейшим проводником болевой чувствительности, 
снижение нейрональной активности в этой области способствует снижению тяжести 
головной боли. Однако при мигрени D2-рецепторы становятся гиперчувствительны 
к дофамину, и их гиперактивация приводит уже не к подавлению болевых сигналов, 
а к их усилению, более того, способствует развитию других, более ранних симптомов 
мигрени, таких как тошнота и сонливость. [9, 62] Существует ряд однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP), связанных с генами дофаминергической системы и ассоцииро-
ванных с мигренью, что указывает на генетический компонент роли дофамина в пато-
генезе мигрени. Например, аллель с семью повторами в гене рецептора дофамина D4 
ассоциирован со снижением риска развития мигрени без ауры, а полиморфизм в гене 
D2 – с повышением риска развития мигрени с аурой; мутация инсерция/делеция в про-
моторе гена дофамин-бета-гидроксилазы, вовлеченной в синтез норадреналина из до-
фамина, ассоциирована с повышенным риском мигрени среди мужчин [63]. Важную 
роль D2-рецепторов в  патогенезе мигрени также подчеркивает факт эффективности 
использования антагонистов D2 как при острых приступах мигрени, так и в терапии 
хронической головной боли [64]. С другой стороны, недавнее исследование на моде-
ли хронической мигрени показало возможность влияния активации D2 на встраивание 
в мембрану AMPA-рецепторов. D2 в хвостатом ядре тройничного нерва расположены 
рядом с GLUA1-содержащими AMPA-рецепторами. При активации D2 через семей-
ство Src-киназ активируется путь PI3K/AKT, что приводит к снижению встраивания 
AMPA-рецепторов в мембрану, а так как эти рецепторы являются частью механизмов 
центральной сенситизации, это приводит к снижению проведения болевого сигнала. 
Результаты данного исследования указывают на неоднозначность роли рецепторов D2 
в патогенезе мигрени [65]. То есть дофаминергическая дисрегуляция является ключе-
вым механизмом в  ноцицептивной сенситизации при мигрени и  обладает широким 
потенциалом как терапевтическая мишень.

Таким образом, дофамин играет многогранную роль в  обработке боли, оказывая 
влияние на ноцицептивную передачу, болевую чувствительность и восприятие боли. 
Роль дофамина выходит за рамки ноцицептивной передачи и также охватывает аффек-
тивные и мотивационные аспекты боли.
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НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ И БОЛЕВЫЕ МЕХАНИЗМЫ

Характерной особенностью воспаления в нервной системе является активация гли-
альных клеток. Это приводит к выработке медиаторов воспаления в нервной системе, 
что способствует периферической и  центральной сенситизации и  может приводить 
к развитию хронической боли.

Признаки нейровоспаления включают повышенную проницаемость сосудов, ин-
фильтрацию лейкоцитами, активацию глиальных клеток и  повышенную выработку 
медиаторов воспаления. Следует отметить, что хроническая боль коррелирует с воспа-
лением и нейровоспалением [34, 48].

Нейроны передают сигналы через сенситизацию рецепторов, связанных с G-бел-
ком, ионотропных рецепторов и  тирозинкиназных рецепторов. Эти рецепторы реа-
гируют на медиаторы воспаления, такие как простагландины (например, PGE2), H+, 
АТФ, фактор роста нервов (NGF), фактор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-1β 
(IL-1β) и хемокин CCL2. В ответную реакцию также включены иммунные клетки, что 
позволяет модулировать нейроимунный ответ на  повреждение  [66–69]. Медиаторы 
воспаления – простагландины, провоспалительные цитокины и хемокины – вызывают 
боль через прямую активацию и сенситизацию ноцицепторов [34, 48, 66].

Постоянный ноцицептивный сигнал приводит к  развитию центральной сенсити-
зации. Это обусловлено активацией разнообразного набора ионных каналов, включая 
такие каналы, как TRPA1, TRPV1 и TRPV4, Nav1.7, Nav1.8 и Nav1.9 и механочувст-
вительные каналы  [44, 45]. В инициировании и поддержании центральной сенсити-
зации участвуют постсинаптические глутаматные NMDA-рецепторы и  встраивание 
AMPA-рецепторов в плазматическую мембрану нейрона [34].

Первым признаком нейровоспаления является активация микроглии. Нейтраль-
ным состоянием для микроглии является М0-фенотип. В таком состоянии микроглия 
демонстрирует разветвленную морфологию и выделяет нейротрофические факторы, 
такие как IGF-1, NGF, BDNF. Микроглия М0 подвержена многочисленным ингибиру-
ющим сигналам, например, трансформирующему фактору роста бета (TGF-β). Изме-
нение ингибирующей сигнализации для микроглии приводит к изменениям ее фено-
типа [70, 71].

Микроглия активируется в присутствии патогенов, при повреждении тканей, ано-
мальной стимуляции, при наличии нейротоксинов, инфекции или травм. Активиро-
ванная микроглия имеет М1- и М2-фенотип и подразделяется на различные подтипы. 
Фенотип М1 – это фенотип, при котором клетки, стимулированные IFNγ, TLR и дру-
гими веществами, вырабатывают провоспалительные вещества, включая IFNγ, TNF-α, 
IL-1β, IL-18, хемокины и  протеазы. Эта провоспалительная активация подавляется 
глюкокортикоидами. Функционально путь активации М1-микроглии важен для ответа 
Т-хелперов-1, уничтожения внутриклеточных патогенов и опосредования резистент-
ности опухолей. Этот тип микроглии первоначально реагирует на травмы и инфекции, 
синтезируя провоспалительные цитокины, такие как TNF-α, IL-1β и IL-6, а также супе-
роксид, активные формы кислорода, оксид азота [71–75].

М2-микроглия в целом ответственна за развитие противовоспалительных реакций 
и  является функциональным антагонистом М1-микроглии. М2а представляет собой 
фенотип с противовоспалительными и регенеративными свойствами и активируется 
при стимуляции цитокинами IL-4 или IL-13. Фенотип M2a участвует в  иммунитете 
против паразитов, образовании коллагена и восстановлении тканей. M2b-фенотип ха-
рактеризуется иммунорегуляторной способностью и поддерживает гомеостаз тканей, 
участвуя в рекрутировании регуляторных Т-клеток и высвобождении противовоспали-
тельного цитокина IL-10, который, наряду с TGF-β и глюкокортикоидами, запускает ак-
тивацию иммуносупрессивного фенотипа M2c. IL-4 и IL-13 являются цитокинами, ко-
торые могут подавлять выработку провоспалительных цитокинов – IL-8, IL-6 и TNF-α, 
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и уменьшать высвобождение NO, которые в совокупности защищают от повреждений 
нейронов [71–75].

После активации микроглия представляет антигены Т-клеткам, выделяет оксидан-
ты и экспрессирует различные гены и белки, включая NO-синтазу, провоспалительные 
цитокины, такие как IL-1β, IL-10, TNF-α, COX-1, COX-2, активные формы кислорода, 
таким образом проявляется протекторная роль [71–75].

Однако при длительном воздействии М1-микроглии происходит дисфункция ней-
ронов и гибель клеток из-за длительного высвобождения провоспалительных факто-
ров (рис. 1) [30].
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Рис. 1. Влияние микроглии и астроцитов на развитие воспаления. Микроглия и астроциты активируются 
при действии различных негативных факторов. При длительном воздействии клетки остаются активными 
в течение длительного времени, вызывая дисфункцию нейронов и гибель клеток, тем самым усиливая дейст-
вия активированной микро- и астроглии. IFN-γ – интерферон-γ, NO – оксид азота, IL – интерлейкины, ROS – 
активные формы кислорода, PgE2 – простагландин Е2, TNF – фактор некроза опухолей, Glu – глутаминовая 
кислота, BDNF – нейротрофический фактор мозга.

Помимо иммунного ответа микроглии, на  развитие воспаления оказывает влия-
ние активация астроцитов. Астроциты представляют собой гетерогенный пул кле-
ток нервной системы, которые могут активироваться под действием различных фак-
торов и определяют два фенотипа астроцитов после активации: провоспалительный 
(А1) и противовоспалительный (А2) [76]. Одним из наиболее известных и общих для 
практически всех видов активации астроцитов при различных патологиях является 
увеличение уровня глиального фибриллярного кислого белка (GFAP), компонента 
цитоскелета клеток. Активация астроцитов разнообразна и может сопровождаться мор-
фологическими изменениями, гипертрофией клеток, выбросом цитокинов, хемокинов, 
факторов роста, оксида азота, молекул, влияющих на внеклеточный матрикс, и мно-
жество других соединений, меняющих микроокружение  [77]. Эти изменения могут 
привести к потере нейропротекторной функции астроцитов, повышению токсичности 
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за счет гиперэкспрессии цитокинов и хемокинов, изменению проницаемости гемато-
энцефалического барьера и усилению воспаления в мозге [50, 78, 79]. Патологические 
изменения астроцитов при измененной работе нейронов могут способствовать поддер-
жанию боли в хроническом состоянии.

Активация астроцитов и  сенсибилизация нейронов могут быть взаимосвязанны-
ми событиями. Воспалительный процесс посредством активации глиальных клеток 
может способствовать сенсибилизации нейронов и  переходу боли в  хроническую 
форму. В модели фибромиалгии у крыс показано развитие нейровоспаления, при ко-
тором астроциты высвобождали провоспалительные цитокины, что сопровождалось 
периферической сенсибилизацией и повышением болевой чувствительности [80]. При 
активации астроцитов также меняются кальциевые токи из эндоплазматического ре-
тикулума в цитозоль. Через несколько дней после ампутации конечности дрозофилы 
в астроцитах увеличивался ток кальция из внутриклеточного депо, что было необхо-
димо для развития термической аллодинии. Более того, нокауты с постоянной повы-
шенной сигнализацией кальция в астроцитах демонстрировали тепловую аллодинию 
в отсутствие травм [81]. Так как астроциты через собственную электрофизиологиче-
скую активность способны реагировать и  модулировать работу соседних нейронов, 
усиление сигналинга астроцитами может вносить дополнительный вклад в развитие 
хронической сенсибилизации.

Стоит отметить, что взаимосвязь микроглии и астроцитов при воспалении и боли не 
вполне очевидна. Активированная при травме микроглия высвобождает цитокины, ко-
торые в свою очередь активируют астроциты. К ним относятся фактор некроза опухоли 
и IL-6, при блокировании молекулярных путей которых снижается активность нейронов 
при хронической боли у животных [82, 83]. Однако астроциты могут переходить в ак-
тивированное состояние и без прямого влияния микроглии. Исследования на моделях 
мышей с онкологической или нейропатической болью продемонстрировали активацию 
астроглии без активации микроглии в первом случае, а при перерезке седалищного нерва 
после временной активации микроглии следовал устойчивый астроглиоз [84].

При хронической боли измененный баланс активности нервной системы в  сто-
рону возбуждения может обуславливаться повышенной модуляцией со стороны глу-
таматергической системы. Как известно, астроциты регулируют передачу сигналов 
глутаматергических и  ГАМК-ергических нейронов путем выкачивания глутамата из 
синаптической щели и нейротрансмисии ГАМК (гамма-аминомасляная кислота) [85]. 
Нарушение гомеостаза астроцитами при патологиях нервной системы и травмах мо-
жет существенно влиять на метаболизм ГАМК и глутамата [86].

Активация микроглии и астроцитов, а также гиперпродукция цитокинов, хемоки-
нов и  нейроактивных веществ повышают возбудимость нейронов и  приводят к  по-
вышенной чувствительности к боли. Таким образом, взаимодействие между нервной 
и иммунной системами играет ключевую роль в усилении боли, что в последующем 
приводит к хронической боли. На данный момент не зарегистрировано свидетельств 
сохранения хронической боли в отсутствие активации глиальных клеток, что позволя-
ет считать ее необходимым условием для развития патологии.

НЕЙРОГЕНЕЗ СПИННОГО И ГОЛОВНОГО МОЗГА В РЕГУЛЯЦИИ 
НОЦИЦЕПТИВНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Известно, что нейроны в мозге млекопитающих образуются в период эмбриональ-
ного развития посредством нейрогенеза, процесса генерации новорожденных функ-
циональных нейронов из клеток-предшественников [87]. Однако в мозге существуют 
области, которые продолжают генерировать новые клетки на протяжении всей жизни. 
Этот процесс называется взрослым нейрогенезом, который в  основном происходит 
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в  субгранулярной зоне зубчатой извилины гиппокампа и  в субвентрикулярной зоне 
боковых желудочков. Анатомические и  электрофизиологические исследования пре-
доставляют убедительные данные о  том, что нейроны, образующиеся во взрослом 
состоянии, становятся синаптически связанными в гиппокампальных цепях, что ука-
зывает на их функциональную активность [66, 88]. Взрослый нейрогенез зарегистри-
рован и в спинном мозге, в области заднего рога [89, 90].

Основные сигнальные пути, регулирующие нейрогенез, включают Notch, 
Wnt/β-катенин и Sonic Hedgehog (Shh). Роль пути Notch заключается в поддержании 
баланса между пролиферацией и дифференциацией нейронных клеток-предшествен-
ников (NPC). Активация Notch может подавлять дифференциацию, позволяя создать 
резервуар NPC, которые впоследствии могут дифференцироваться в  нейроны  [89], 
в  том числе в  дофаминергические  [91]. Активация D3-рецепторов может способст-
вовать нейрогенезу в желудочково-субвентрикулярной зоне через ренин-ангиотензи-
новую систему, потенциально влияя на Notch-сигнализацию косвенным образом [92]. 
Путь Wnt/β-катенин способствует пролиферации и  дифференциации NPC в  нейро-
ны [93]. Он активируется в ответ на хроническую компрессию спинального ганглия, 
способствуя усилению синаптической пластичности и болевых ощущений. При более 
низкой активности пути Wnt/β-катенин снижается также и экспрессия провоспалитель-
ных цитокинов, таких как TNF-α и IL-18, которые повышены при хронических боле-
вых состояниях, что коррелирует с уменьшением болевой чувствительности, указывая 
на роль этого пути в регуляции воспалительных реакций при боли [94]. Активация D2 
оказывает влияние на экспрессию Wnt3a, ключевого лиганда в этом пути, снижая фос-
форилирование β-катенина, что позволяет ему проникать в ядро клетки и через кон-
сервативный TCF/LEF сайт в промоторе WNT3A повышать уровень экспрессии этого 
лиганда. В результате клетки активнее пролиферируют [95]. В зависимости от окру-
жающей микросреды Shh определяет, станут NPC при дифференциации глиальными 
клетками или нейронами. Микросреда, окружающая NPC, известная как нейрогенная 
ниша, включает компоненты внеклеточного матрикса и другие типы клеток, которые 
обеспечивают сигналы, необходимые для пролиферации и дифференциации NPC. Так, 
например, Shh стимулирует нейрональную дифференциацию в условиях воспалитель-
ного стресса in vitro  [96]. Повышенный уровень дофамина снижает активность пути 
Shh, что оказывает негативное влияние на когнитивные функции, так как подавляет 
экспрессию BDNF и нейротрофина-3 (NT3) [97].

Для того, чтобы нейрогенез был возможен, необходимы нейротрофические факто-
ры, такие как BDNF, поддерживающий дифференциацию NPC в функциональные ней-
роны, способные интегрироваться в ноцицептивные пути [93]. Также было показано, 
что хинная кислота стимулирует гиппокампальный нейрогенез, усиливая экспрессию 
специфических нейрональных маркеров, которые могут влиять на способность мозга 
обрабатывать ноцицептивные стимулы. В  числе этих маркеров нестин, маркер ней-
рональных клеток-предшественников, нейрон-специфический бета-тубулин класса III 
(Tuj-1), маркер незрелых нейронов, нейрональный ядерный белок (NeuN), маркер зре-
лых нейронов и фактор нейрональной дифференцировки 1 (NeuroD1), участвующий 
в развитии нейронов [98]. Эпигенетические факторы, такие как метилирование ДНК 
и ацетилирование гистонов участков ДНК, регулирующих экспрессию BDNF и игра-
ющих важную роль в регуляции нейрогенеза, могут влиять на скорость пролиферации 
клеток в гиппокампе, что потенциально может иметь нисходящие эффекты на ноци-
цептивную обработку, однако какие именно – еще не установлено, как и то, какие ги-
стоны и аминокислотные остатки были модифицированы. Так, метилирование ДНК 
является ключевым регулятором более высоких показателей нейрогенеза, наблюдае-
мым у самцов крыс, а ацетилирование гистонов – у самок [99]. 

Взрослый нейрогенез в  спинном мозге происходит с  низкой скоростью, но мо-
жет значительно возрасти после ТСМ благодаря активации пути Wnt/β-катенин [100] 
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и  микроглии, выделяющей цитокины семейства IL-6  [101], способствующие проли-
ферации и  дифференциации нейральных клеток-предшественников  [89], что приво-
дит к образованию незрелых нейронов, мигрирующих в задние рога спинного мозга 
и встраивающихся в существующие нервные цепи [102]. Молодые нейроны способст-
вуют поддержанию высокого уровня возбудимости сети и при встраивании в спинной 
мозг могут усиливать проведение ноцицептивной чувствительности [18]. Это позволя-
ет предположить, что данный процесс также вносит вклад в переход боли в хрониче-
скую форму после ТСМ, поэтому нейрогенез после травмы может способствовать как 
восстановлению физиологических функций, так и развитию патологически усиленно-
го болевого проведения. Также, даже в отсутствие ТСМ, пролиферацию нейробластов 
в заднем роге спинного мозга можно спровоцировать механосенсорной стимуляцией. 
То есть нейрогенез в спинном мозге – это не только реакция на травму, но и часть здо-
рового процесса передачи, обработки и восприятия сенсорной информации [90].

Самая широко изученная нейрогенная ниша – это зубчатая извилина гиппокампа. 
Процесс гиппокампального нейрогенеза крайне важен для различных когнитивных 
и  эмоциональных функций, включая формирование и  консолидацию памяти, разде-
ление паттернов для избежания интерференции в хранении воспоминаний, встраива-
ние новой информации в существующие энграммы памяти, извлечение воспоминаний, 
пространственное обучение, обработку контекстуальной информации, когнитивную 
гибкость, устойчивость к стрессу и эмоциональную регуляцию [103, 104]. Взрослый 
гиппокампальный нейрогенез способствует нейропластичности, которая необходима 
для модуляции ноцицептивной чувствительности [105]. Новые нейроны потенциально 
могут интегрироваться в существующие нейронные цепи, влияя на то, как передают-
ся и воспринимаются болевые сигналы. Однако ранее не проводилось исследований, 
напрямую сфокусированных на  изучение влияния гиппокампального нейрогенеза 
на  нейропластические процессы, происходящие в  головном мозге при изменениях 
в  ноцицептивной чувствительности. Так, при нейропатических болевых состояниях 
нервные цепи ствола мозга, проходящие через серое околоводопроводное вещество 
и рострально-вентромедиальный продолговатый мозг, претерпевают пластические из-
менения, способствующие ноцицепции путем усиления передачи болевых сигналов 
в первичном ноцицептивном синапсе, начальной точке синаптической передачи, где 
ноцицептивные сигналы обрабатываются в центральной нервной системе. Обычно это 
происходит на уровне заднего рога спинного мозга или спинномозгового ядра трой-
ничного нерва в стволе мозга [106]. Известно, что при хронической боли гиппокам-
пальный нейрогенез подавляется, так как подавляется путь Wnt/β-катенин, ключевой 
для поддержания активности нейрональных стволовых клеток в гиппокампе, и, соот-
ветственно, экспрессия BDNF [107]. Это способствует повышению тревожности, уве-
личению риска депрессии и когнитивных нарушений [68, 107]. Хронический стресс 
и депрессия, возникающие при хронической боли, в свою очередь подавляют нейроге-
нез через пролонгированное воздействие гормонов стресса, таких как кортизол, и про-
воспалительных цитокинов, так как нарушается баланс нейропротективной и прово-
спалительной микроглии в  сторону провоспалительной  [108]. Алкилглицериновые 
эфиры могут оказаться перспективным терапевтическим агентом, так как они показали 
свою эффективность в предотвращении ухудшения памяти и снижении нейропатиче-
ской боли за счет модуляции нейрогенеза и активации микроглии [109].

Исследования с помощью магнитно-резонансной томографии выявили изменения 
в объемах серого вещества всей цепи модуляции боли в стволе мозга при хронических 
нейропатических болевых состояниях, что, вероятно, тоже является отражением сдви-
га в сторону проноцицепции. Голубое пятно ствола мозга модулирует боль через свои 
норадренергические проекции: при нейропатической боли норадреналин активирует 
альфа-1-адренорецепторы на  нейронах subnucleus reticularis dorsalis (SRD), другого 
ядра ствола мозга, облегчая проноцицептивный выход, что способствует усилению 
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болевых реакций и  гипералгезическому состоянию. Эти изменения в  стволе мозга 
приводят к повышению общей активности ядра тройничного нерва заднего рога, что 
способствует гиперчувствительности к раздражителям. Нейропатическая боль также 
может быть связана со сдвигом в балансе возбуждения и торможения в сторону возбу-
ждения в стволовой цепи мозга, особенно между медиальной префронтальной корой 
и околопроводным серым веществом [106].

Хотя прямая связь между гиппокампальным нейрогенезом и ноцицептивной чув-
ствительностью все еще изучается, регуляция нейрогенеза может быть потенциальной 
терапевтической мишенью для модуляции ноцицептивных путей при лечении хрони-
ческой боли, однако необходимы дальнейшие исследования для выяснения конкрет-
ных путей, посредством которых нейрогенез гиппокампа влияет на  ноцицептивную 
чувствительность [110].

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ДОФАМИНОМ, НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕМ 
И НЕЙРОГЕНЕЗОМ В КОНТЕКСТЕ БОЛИ

Дофамин участвует в модуляции восприятия боли на различных уровнях нервной 
системы, включая спинной мозг, ствол мозга и высшие корковые области [111]. Проек-
ции дофаминергических нейронов черной субстанции и вентральной области покрыш-
ки модулируют ноцицептивную обработку и болевую чувствительность [24]. Наруше-
ние регуляции передачи сигналов дофамина связано с состояниями хронической боли. 

Как было сказано ранее, при БП происходит денервация стриатума, что приво-
дит к  нерегулируемым колебаниям выброса дофамина, который повышает болевую 
чувствительность  [12]. Окисление дофамина может влиять на  развитие патологиче-
ского состояния и вызывать дегенерацию дофаминергических нейронов. Одними из 
основных токсичных метаболитов, образующихся в  процессе окисления дофамина, 
являются свободные радикалы и  реактивные хиноны, которые вызывают поврежде-
ние клеточных структур и поддерживают патологический цикл повреждений клеток. 
Это происходит в том числе за счет активации микроглии и повышенного высвобо-
ждения провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β, и IL-6. Такая активация способ-
ствует возникновению нейровоспалительной среды, которая усугубляет повреждение 
нейронов и провоцирует дальнейшее развитие воспаления, что говорит о связи этих 
факторов  [13,  14]. Антагонисты дофаминовых рецепторов, продемонстрировавшие 
свою эффективность в лечении заболеваний, например шизофрении, также показали 
клиническую эффективность в лечении БП, мигрени, что подтверждает потенциал до-
фаминергической системы как терапевтической мишени [9, 112]. 

Нейровоспаление, характеризующееся активацией микроглии и астроцитов, явля-
ется ключевым фактором в патогенезе хронической боли [113]. Хроническое нейрово-
спаление может закреплять связи в цепях передачи болевых сигналов и способство-
вать переходу от острой боли к хронической. Было показано, что дофамин модулирует 
нейровоспалительные реакции в центральной нервной системе, так как дофаминерги-
ческая передача сигналов может регулировать активацию и функционирование микро-
глии и астроцитов  [114]. Нарушение регуляции передачи сигналов дофамина может 
усугублять нейровоспалительные процессы, приводя к повышенной болевой чувстви-
тельности и хронической болевой патологии [113].

Хроническая боль является распространенным осложнением для 36.6% пациентов 
с такой болезнью, как шизофрения, характеризующейся сложными патофизиологиче-
скими механизмами, причем наиболее распространенными областями локализации 
болевых ощущений являются живот, голова и нижняя часть спины. Боль у таких па-
циентов часто бывает умеренной по интенсивности и может сохраняться в  среднем 
до 41 месяца [19]. Дофаминовая гипотеза патогенеза шизофрении является наиболее 
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распространенной, а дофаминовые рецепторы – классической мишенью при терапии 
этого расстройства. Согласно дофаминовой гипотезе, шизофрения характеризуется 
гиперактивностью подкоркового высвобождения дофамина и гипоактивностью корти-
кальной дофаминовой передачи, что способствует формированию сложной симптома-
тики расстройства [20]. Исследований, направленных на изучение эффекта антипсихо-
тиков на болевые состояния у пациентов с шизофренией, недостаточно, чтобы сделать 
однозначный вывод о  роли дофаминергической системы при данном осложнении, 
однако флуфеназин, антагонист D2-рецепторов, продемонстрировал потенциальные 
анальгетические свойства на животных моделях [115]. 

Также на  регуляцию дофамина существенно влияет ТСМ, затрагивая различные 
физиологические функции. Например, ТСМ изменяет дофаминергический контроль 
рефлекса миктурии: у самцов крыс спинальные дофаминергические механизмы регу-
лируют рефлексы мочевого пузыря и сфинктера, при этом D1-подобные рецепторы по-
давляют тоническую активность наружного уретрального сфинктера для обеспечения 
опорожнения, а  активация D2-подобных рецепторов облегчает опорожнение путем 
увеличения разрыва наружного уретрального сфинктера; при ТСМ же эта регуляция 
оказывается нарушенной [116]. Хроническая боль при ТСМ тоже связана с изменени-
ем экспрессии D1- и D2-дофаминовых рецепторов, в том числе в спинном мозге: ак-
тивное формирование комплексов этих рецепторов повышает возбудимость нейронов, 
способствуя возникновению нейропатической боли. То есть ТСМ – еще один случай, 
при котором антагонисты дофаминовых рецепторов являются эффективной терапией 
болевых состояний [16]. 

Нейровоспаление  – ключевой компонент развития различных заболеваний и  все 
чаще признается важным фактором в патогенезе шизофрении, влияющим на различ-
ные биологические пути и  потенциально способствующим возникновению симпто-
мов расстройства. Исследования показывают, что нейровоспаление может изменять 
гематоэнцефалический барьер, механизмы стрессовой реакции и нейротрансмиттер-
ные системы, тем самым влияя на клиническую картину шизофрении. Так, с нейрово-
спалением при шизофрении связан измененный ангиогенез в среднем мозге, который 
характеризуется увеличением уровня мРНК и белка SERPINE1, маркера повышенной 
проницаемости гематоэнцефалического барьера и  трансмиграции макрофагов  [117]. 
Снижение транскрипции и экспрессии глюкокортикоидных рецепторов при нейрово-
спалении у пациентов с шизофренией ассоциировано с ухудшением реакций на стресс, 
а увеличение FKBP5, негативного регулятора стресса, также потенциально ослабляет 
дофаминергическую нейротрансмиссию [118]. Нейровоспаление также является клю-
чевым фактором нейропатической боли. Фармакологические ингибиторы провоспа-
лительных цитокинов, таких как TNF-α и IL-1β, показали эффективность в снижении 
нейровоспалительных процессов, что может облегчить как симптомы шизофрении, 
так и сопутствующие болевые состояния [21].

ТСМ, очевидно, также характеризуется нейровоспалением, причем общим, а не ло-
кальным. Нейровоспаление играет критическую роль в развитии и закреплении хро-
нической формы боли после ТСМ. Так, сенсибилизация спинного мозга, характеризу-
ющаяся повышенной экспрессией таких маркеров нейровоспаления, как субстанция P, 
провоспалительная микроглия и астроциты (GFAP), тесно ассоциируется с развитием 
хронических болевых состояний [17]. Было показано, что ингибирование взаимодей-
ствующей с рецепторами протеинкиназы 3 (RIPK3) облегчает механическую аллоди-
нию при ТСМ за счет подавления NLRP3-инфламмасомы, NF-κB пути и провоспали-
тельных цитокинов, это позволяет предположить, что воздействие на специфические 
воспалительные пути может уменьшить боль и  воспаление при ТСМ  [119]. Также 
важно отметить, что дофаминовые рецепторы, в  частности рецептор D1, участвуют 
в контроле нейровоспаления. Такие дофаминовые агонисты, как A-68930, могут по-
давлять активацию NLRP3-инфламмасомы, снижая выработку цитокинов IL-1β, IL-18, 
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и TNF-α, что благоприятно сказывается на восстановлении тканей и локомоторной ак-
тивности в моделях ТСМ [120].

Интересно, что нейровоспаление может модулировать нейрогенез, причем как по-
ложительно, так и отрицательно. Стоит оговориться, что эффект провоспалительных 
медиаторов не так однозначен и гораздо более спорен по сравнению с классическими 
индукторами нейрогенеза, такими как BDNF, NGF или IGF-1. Тем не менее некоторые 
медиаторы воспаления, такие как интерлейкин-6 (IL-6) и TNF-α, при определенных 
условиях способны индуцировать нейрогенез  [121]: IL-6 усиливает пролиферацию 
и  выживаемость нервных клеток-предшественников в  зубчатой извилине гиппокам-
па [122], а TNF-α участвует в стимуляции дифференцировки нейральных стволовых 
клеток в нейроны в том же гиппокампе [123]; MCP-1, также известный как моноци-
тарный хемоаттрактантный протеин-1, который повышается в  ответ на  воспаление, 
вызывает миграцию NPC, взаимодействуя с  их CCR2 рецепторами, в  очаги воспа-
ления мозга; NO, выделяемый индуцируемыми NO-синтазами (iNOS), как правило, 
стимулирует нейрогенез, например, во время транзиторной ишемии в  гиппокампе 
наблюдается повышение уровня iNOS и снижение уровня нейрональных NO-синтаз 
(nNOS), что коррелирует с  увеличением пролиферации клеток в  зубчатой извилине 
гиппокампа [124]. С другой стороны, хроническое нейровоспаление может оказывать 
ингибирующее действие на нейрогенез. Длительное воздействие провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β и  интерферон-гамма (IFN-γ), а  также NO, выделяемого 
nNOS [124], связано со снижением пролиферации и выживаемости нервных клеток-
предшественников  [125]. Кроме того, активированная микроглия может выделять 
другие факторы, нарушающие нейрогенез, – активные формы кислорода и оксид азо-
та [121]. Нейрогенез, в свою очередь, также может модулировать нейровоспаление, что 
указывает на двунаправленность связи между этими процессами. Новые нейроны ре-
гулируют активацию микроглии и выработку цитокинов, тем самым влияя на воспали-
тельную среду в головном мозге [126]. Это может происходить через сигнальный путь 
CXCL12/CXCR4, включающий в  себя повышение экспрессии CXCR4 и  Crry через 
путь Akt, что приводит к снижению провоспалительной активности микроглии [127]. 
Более того, было высказано предположение, что нейрогенез снижает нейровоспаление 
посредством удаления провоспалительных медиаторов и восстановления тканей: но-
вые астроциты участвуют в утилизации глутамата и активных форм кислорода, а ней-
ропротективная микроглия способствует регенерации нервной ткани [128].

Взаимодействие нейровоспаления и нейрогенеза потенциально может проявляться 
в  патофизиологии мигрени, которая характеризуется высвобождением нейропепти-
дов – CGRP и субстанции P, из нейронов тройничного нерва, что впоследствии при-
водит к  вазодилатации и  экстравазации плазмы крови, способствуя возникновению 
мигренозной боли [10]. Хотя прямая роль нейрогенеза в мигрени еще не была уста-
новлена, есть ряд нейрогенных путей, задействованных в нейровоспалении, которые 
потенциально могут влиять на  нейрогенез  [11]. Например, высвобождение CGRP 
и  субстанции Р из нейронов тройничного нерва может привести к  нарушению ней-
рогенной ниши, что негативно сказывается на нейрогенезе [10]. Во время приступов 
мигрени повышается уровень провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 
и TNF-α, что может привести к сенсибилизации болевых путей и способствовать цен-
тральной сенсибилизации, которая является ключевой особенностью патофизиологии 
мигрени [129]. Активация микроглии и инфильтрация Т-клеток в нейрогенных нишах 
приводит к изменению микросреды, необходимой для функционирования нейральных 
стволовых клеток, что может вызвать снижение нейрогенеза [130]. Также стоит упомя-
нуть кинурениновый путь, включающий в себя эндогенные медиаторы, которые могут 
влиять на глутаматергические механизмы и взаимодействовать с глутаматными рецеп-
торами, в том числе на иммунных клетках. Этот путь вовлечен в нейроиммунные взаи-
модействия, которые происходят во время мигрени, потенциально влияя на нейрогенез 
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через воздействие на нейрогенное микроокружение, способствуя выбросу IL-1β, IL-6 
и TNF-α  [129]. MFG-E8 – это гликопротеин, который, как было показано, подавляет 
воспаление в мозге, способствуя клиренсу апоптотических клеток и снижая выработку 
воспалительных цитокинов (IL-1β и IL-6). Уменьшая воспаление, MFG-E8 может по-
тенциально поддерживать нейрогенез, создавая более благоприятную среду для проли-
ферации и дифференцировки NPC [11], что может быть полезно при лечении мигрени, 
как и само по себе подавление нейровоспаления (рис. 2).
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Astrocytes Microglia
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Рис. 2. Взаимодействие нейровоспаления и нейрогенеза. Нейровоспаление может как усиливать, так и осла-
блять пролиферацию, выживаемость и дифференцировку нейральных стволовых клеток в нейроны в гиппо-
кампе в зависимости от длительности воздействия. Нейрогенез снижает уровень нейровоспаления, подавляя 
активацию микроглии через путь CXCL12/CXCR4 и способствуя выбросу провоспалительных медиаторов. 
IL-1β – интерлейкин-1β, IFN-γ – интерферон-γ, ROS – активные формы кислорода, NO – оксид азота.

Исследования показали, что процессы нейрогенеза и восприятия боли двусторон-
не связаны и влияют друг на друга. Так, подавление взрослого нейрогенеза в гип-
покампе грызунов приводит к отсутствию перехода от острой боли к хронической 
и уменьшению длительности состояния острой боли  [67], в  то же время усиление 
нейрогенеза ведет к  увеличению продолжительности состояния патологической 
боли [68], эти данные позволяют предположить, что гиппокампальный нейрогенез – 
важный и необходимый механизм на начальных этапах развития хронической боли. 
В свою очередь, хроническая боль приводит к подавлению гиппокампального ней-
рогенеза через снижение экспрессии BDNF [69]. Однако нейрогенез нельзя назвать 
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рычагом саморегуляции состояния хронической боли, взаимовлияние этих процес-
сов несколько сложнее. Во-первых, на поддержание хронической боли вне зависи-
мости от активности нейрогенеза влияет множество других процессов – изменения 
в синаптической пластичности, включающие синаптическое ремоделирование и из-
менение в цепях болевой обработки, что способствует усилению передачи болевых 
сигналов и центральной сенситизации [44]. Во-вторых, подавление гиппокампально-
го нейрогенеза до получения травмы, но не в процессе ее заживления, способствует 
тому, что патологическая боль проходит быстрее [67]. Таким образом, гиппокампаль-
ный нейрогенез – ключевой фактор при возникновении хронической боли, но не при 
ее поддержании. 

Нарушение как гиппокампального, так и субвентрикулярного нейрогенеза является 
характерной частью патофизиологической картины шизофрении, и связаны эти нару-
шения в  том числе с  нейровоспалением, негативно влияющим на  баланс регуляции 
внеклеточного матрикса и сосудистой сети, критичных для поддержания нейрогенных 
ниш. То есть фиброз и повышенный ангиогенез, ассоциированные с нейровоспалени-
ем при шизофрении, могут нарушать нейрогенез, способствуя трансмиграции иммун-
ных клеток [131]. Интересно, что определенные нейрональные структуры, такие как 
островки Калеха в вентральном стриатуме, нейрогенные процессы в которых наруше-
ны при шизофрении, характеризуются повышенной экспрессией D3-рецепторов. Со-
ответственно, снижение нейрогенеза в островках Калеха может способствовать дис-
функции дофаминовой и NO-систем и развитию психозов [132]. Также стоит обратить 
внимание, что нарушение регуляции рецепторов NMDA через Src связано как с хрони-
ческой болью, так и с шизофренией. При шизофрении эта дисрегуляция затрагивает 
гиппокамп и префронтальную кору, а при боли – дорсальный рог спинного мозга. Это 
позволяет предположить наличие общего пути, который может связывать дисрегуля-
цию нейрогенеза с болевыми состояниями при шизофрении [22].

Что касается нейрогенеза в спинном мозге, имеет смысл рассматривать его связь 
с ноцицептивной чувствительностью в контексте ТСМ, так как именно в этом случае 
нейрогенная ниша оказывается активна  [102]. При активации нейрогенеза в  спин-
ном мозге присутствует высокая возбудимость незрелых нейронов, мигрирующих 
в области ноцицептивного сигналинга, таких как поверхностные слои задних рогов 
спинного мозга, и  потенциально повышающих болевую чувствительность. Счита-
ется, что наличие этих незрелых нейронов в  дорсальном роге является ключевым 
фактором в развитии хронической боли, так как они поддерживают высокий уровень 
возбудимости, что может привести к постоянным болевым ощущениям, не завися-
щим от наличия или отсутствия самой травмы. Эти нейроны деполяризуются в ответ 
на ГАМК – нейромедиатор, который обычно подавляет нервную активность. Такой 
необычный паттерн активности повышает общую возбудимость спинного мозга, что 
еще больше способствует развитию патологического болевого состояния. Со време-
нем, когда мигрировавшие нейроны созревают, они начинают гиперполяризоваться 
в ответ на ГАМК, что снижает возбудимость ноцицептивных путей и соответственно 
саму болевую чувствительность [133]. Также важную роль в развитии хронической 
боли играет нейропластичность. Как уже упоминалось ранее, при ТСМ может прои-
зойти компрессия спинального ганглия, что приводит к повышению активации пути 
Wnt/β-катенин, способствующей повышению синаптической пластичности, образо-
ванию шипиков на  дендритах и  увеличению болевой чувствительности  [94]. Ней-
ропластические изменения в  спинном мозге, такие как облегчение синаптической 
передачи и дисфункция интернейронов, также играют важнейшую роль в развитии 
хронических болевых синдромов и могут приводить к гипералгезии. При хрониче-
ской боли усиливается синаптическая передача между ноцицептивными волокнами 
и проекционными нейронами спинного мозга, и эта повышенная передача способст-
вует повышенной чувствительности к боли. Дисфункция тормозных интернейронов, 
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в частности, ГАМК-ергических и выделяющих глицин, модулирующих болевые сиг-
налы, не только приводит к гипералгезии, но и вызывает болевые реакции на небо-
левые стимулы и спонтанную боль без какого-либо внешнего триггера. Потеря ин-
гибиторного контроля в спинном мозге, известная как спинальное растормаживание, 
является еще одной отличительной чертой хронической боли. Такое растормажива-
ние может происходить естественным образом вследствие периферического воспа-
ления или повреждения нервов, что приводит к появлению симптомов, характерных 
для хронических болевых синдромов. Воспалительные процессы, сопутствующие 
травме, могут увеличивать выработку таких веществ, как простагландин Е2, который 
облегчает передачу болевого сигнала и ингибирует глициновые рецепторы, способ-
ствуя дальнейшей сенсибилизации к боли [134]. Таким образом, при ТСМ происхо-
дит целый ряд нейрогенных, нейровоспалительных и нейропластических процессов, 
способствующих переходу боли в хроническую форму.

Нейрогенез в значительной степени зависит от эффективности передачи дофами-
новых сигналов. Так, дофамин стимулирует нейрогенез в  субвентрикулярной зоне 
головного мозга через взаимодействие с рецепторами дофамина типа D3 и D2, а так-
же с  рецепторами ангиотензина типа A2  [45]. Более того, дефицит дофамина кор-
релирует с подавлением нейрогенеза в зубчатой извилине гиппокампа [135], таким 
образом, дофамин может влиять на восприятие боли через нейрогенез, стимулируя 
дифференцировку новых нейронов в гиппокампе и способствуя развитию хрониче-
ской боли (рис. 2).

Подводя итоги, можно отметить, что дофаминовая регуляция, нейрогенез и ней-
ровоспаление являются тесно взаимосвязанными процессами, которые могут из-
менять восприятие боли как напрямую, так и путем взаимодействий между собой. 
Дофаминергическая передача может усиливать нейровоспаление и  активацию ми-
кроглии и астроглии, а также нейрогенез в субвентрикулярной и гиппокампальной 
зонах головного мозга. Нейровоспаление приводит к сенситизации болевых путей, 
способствуя персистенции и усилению боли. Нейровоспаление может изменять ин-
тенсивность нейрогенеза, в то время как нейрогенез сам способен двусторонне вли-
ять на воспалительные процессы, что в свою очередь может воздействовать на мета-
болизм дофамина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие дофаминергической регуляции, нейрогенеза и  нейровоспаления 
в развитии хронической боли отличается высокой степенью сложности и многофак-
торностью. Дофамин влияет на ноцицептивную обработку на различных уровнях цен-
тральной нервной системы, включая спинной мозг, ствол мозга и корковые области. 
Нарушение регуляции дофаминовых путей может способствовать изменению болевой 
чувствительности и развитию хронических болевых состояний. Дофамин может уси-
ливать нейровоспаление и активацию микроглии и астроцитов, а также стимулировать 
нейрогенез, что способствует развитию хронической боли. Нейровоспаление способ-
но изменять интенсивность нейрогенеза, и наоборот, нейрогенез может модулировать 
нейровоспалительные процессы.

Более глубокое понимание взаимодействий между дофаминовой регуляцией, ней-
ровоспалением и  нейрогенезом является важным шагом к  разработке новых, более 
эффективных методов лечения хронической боли. Дальнейшие исследования этих вза-
имосвязей могут привести к созданию целенаправленных терапевтических стратегий, 
направленных на устранение хронической боли, а понимание механизмов, лежащих 
в основе анальгезии, связанной с дофаминовой системой, может лечь в основу разра-
ботки новых терапевтических подходов для облегчения и контроля боли.
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Chronic pain is a  complex condition that directly affects the quality of life of patients. 
Regulation and treatment of chronic pain are associated with a  number of difficulties, 
primarily due to the multifactorial nature of this condition. The causes of chronic pain 
can be associated not only with physical damage, such as various injuries, diseases and 
the development of neuroinflammation, but also with a  violation of the synthesis of 
neurotransmitters, as well as complex processes of neurogenesis.
In this review, we describe the complex and multifaceted interaction between dopaminergic 
regulation, neurogenesis and neuroinflammation on the development of chronic pain. 
Further studies of these relationships can lead to the creation of targeted therapeutic 
strategies aimed at eliminating chronic pain. Moreover, understanding the mechanisms 
underlying analgesia associated with the dopamine reward system can form the basis for 
the development of new therapeutic approaches to relieve and control pain.
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