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Аннотация. Одним из адаптивных проявлений стрессорной реакции 
является кратковременное уменьшение болевой чувствительности  
у человека и животных, получившее название «стресс-вызванной 
анальгезии» (СВА). Ключевой системой, активирующейся при стрессе 
и обеспечивающей адаптацию организма, является гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальная система (ГГАКС). Один из механизмов 
СВА может быть связан с гормонами данной системы, при этом особая 
роль в регуляции болевой чувствительности принадлежит гормону 
центрального звена ГГАКС кортикотропин-рилизинг фактору (КРФ)  
и глюкокортикоидным гормонам, анальгетические свойства которых 
хорошо известны и используются в клинике. Цель настоящего обзора — 
на основании результатов собственных исследований и данных литературы 
проанализировать вклад в развитие СВА механизмов, связанных с КРФ 
и глюкокортикоидными гормонами, действие которых опосредуется 
КРФ рецепторами 1 и 2 типа, глюкокортикоидными рецепторами  
и опиоидными рецепторами.

Ключевые слова: стресс-вызванная анальгезия, гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальная система, глюкокортикоидные рецепторы, рецепторы 
кортикотропин-рилизинг фактора 1 и 2 типа, опиоидные рецепторы.
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Abstract. One of adaptive consequences of the stress response is a short-term 
decrease in pain sensitivity in humans and animals known as “stress-induced 
analgesia” (SIA). The HPA axis is a key system that activates during stress  
and provides organism adaptation. One of the mechanisms of SIA may be 
associated with the HPA hormones, in particular with corticotropin-releasing 
factor (CRF), the major hormone of the HPA axis, and glucocorticoids, whose 
analgesic properties are well known and used in medical practice. Based  
on the results of our research and literature review, the aim of the paper was 
to analyze SIA mechanisms related to CRF and glucocorticoid hormones 
mediated by CRF receptors 1 and 2 as well as glucocorticoid and opioid 
receptors.

Keywords: stress-induced analgesia, HPA axis, glucocorticoids, corticotropin-
releasing factor, corticotropin-releasing factor receptors type 1 and 2, 
glucocorticoid receptors.
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Введение

Стресс оказывает двунаправленное действие 
на болевую чувствительность. Он может умень-
шать болевую чувствительность (гипоалгезия) 
или, наоборот, усиливать ее (гипералгезия)  
в зависимости от природы стрессора, его ин-
тенсивности и продолжительности. Острый 
стресс, в отличие от хронического стресса, 
«запускает» защитные реакции, направленные 
на поддержание гомеостаза и повышение адап-
тационных возможностей организма. Одним 
из адаптивных проявлений действия стрессоров 
является кратковременное уменьшение болевой 
чувствительности у человека и животных, полу-
чившее название «стресс-вызванной анальгезии» 
(СВА). Одна из первых публикаций, посвящен-
ных этому феномену, появилась в 1946 г. (Beecher 
1946). Автор обнаружил, что солдаты, раненые 
во время боевых действий, меньше нуждались 
в обезболивающих препаратах по сравнению  
с гражданскими лицами, получившими похожие 
травмы в мирное время. Эти данные привели 
к предположению об активации в условиях 
экстремальной ситуации, связанной с угрозой 
для жизни, механизмов, обеспечивающих крат
ковременное подавление болевой чувстви- 
тельности. 

Понимание естественных для организма 
механизмов угнетения болевой чувствитель-
ности при стрессе представляет интерес с точ-
ки зрения поиска новых терапевтических «ми-
шеней» и подходов для обезболивания, поэтому 
неудивительно, что на протяжении более 30 лет 
изучение механизмов СВА находится в центре 
внимания исследователей. С помощью фарма-
кологических и нейрохимических исследований 
было показано участие в реализации СВА опи-
оидных пептидов, моноаминов, каннабиноидов, 
ГАМК, глутамата и других нейротрансмитеров 
(Butler, Finn 2009). 

Ключевой системой, активирующейся при 
стрессе и обеспечивающей адаптацию организ-
ма, является гипоталамо-гипофизарно-адрено-
кортикальная система (ГГАКС). Один из меха-
низмов СВА может быть связан с гормонами 
данной системы, при этом особая роль принад-
лежит гормону центрального звена ГГАКС 
кортикотропин-рилизинг фактору (КРФ) и глюко
кортикоидным гормонам, анальгетические 
свойства которых хорошо известны и исполь-
зуются в клинике для уменьшения боли в усло-
виях воспаления (Lariviere, Melzack 2000; Likar 
et al. 2007; Michaux et al. 2012). 

КРФ является главным медиатором стрес-
сорной реакции, координирующим работу нерв-

ной, эндокринной, вегетативной систем и по-
ведения. КРФ стимулирует продукцию АКТГ/ 
β-эндорфина кортикотрофами передней доли 
гипофиза. АКТГ стимулирует продукцию глю-
кокортикоидных гормонов корой надпочечников. 
Действие КРФ опосредуется КРФ рецепторами 
1 и 2 типа (КРФ-Р1 и КРФ-Р2 соответственно) 
(Hauger et al. 2006). Активация ГГАКС осущест-
вляется через КРФ-Р1, тогда как КРФ-Р2 вовле-
каются в контроль функциональной активности 
системы (Rivier et al. 2003). Цель настоящего 
обзора — на основании результатов собственных 
исследований и данных литературы проанали-
зировать вклад в развитие СВА механизмов, 
связанных с КРФ и глюкокортикоидными гор-
монами, действие которых опосредуется КРФ-Р1 
и КРФ-Р2, глюкокортикоидными и опиоидными 
рецепторами. 

Стресс-вызванная анальгезия

СВА является адаптивной реакцией, возни-
кающей в результате действия условных или 
безусловных стрессорных стимулов. Предпо-
лагается, что СВА развивалась в эволюции как 
один из механизмов, поддерживающих сохра-
нение вида. Боль является биологически значи-
мой сигнальной реакцией, возникающей при 
повреждении тканей или угрозе такого повреж-
дения. Боль индуцирует поведение, способству-
ющее заживлению травм, однако в условиях 
смертельной опасности или продолжающейся 
угрозы такое поведение не только не способ-
ствует выживанию, но может быть даже при-
чиной гибели организма, тогда как кратковре-
менное подавление болевой чувствительности 
позволяет реализовать поведенческие реакции, 
позволяющие избежать опасности. 

СВА широко исследована в различных экс-
периментальных моделях на животных (Amit, 
Galina 1988; Butler, Finn 2009; Long et al. 2016; 
Pitcher 2018). Наиболее распространенными 
являются модели, позволяющие изменять дли-
тельность и интенсивность стрессорного воз-
действия, что имеет существенное значение для 
изучения механизмов, определяющих развитие 
СВА. К таким моделям относится анальгезия, 
вызванная плаванием, раздражением электри-
ческим током, иммобилизацией, бегом. Наряду 
с физическими безусловными стимулами СВА 
может быть индуцирована психологическими 
факторами. Проявлением этого типа анальгезии 
является так называемая «павловская условная» 
анальгезия, вызванная страхом (Miguez et al. 
2014). В основе ее развития лежит многократное 
сочетание безусловного и условного стимулов 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amit Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3066445
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до тех пор, пока предъявление условного сти-
мула само по себе не будет вызывать изменение 
болевой чувствительности.

Проявление СВА у человека изучено в мень-
шей степени (Ford, Finn 2008; Diener et al. 2012; 
Ahmad, Zakaria 2015). Однако показано, что  
у человека, так же как и у животных, СВА может 
быть индуцирована действием как физических 
стрессоров (воздействие электрического тока, 
погружение руки в холодную воду), так и пси-
хологических стрессоров (решение арифмети-
ческой задачи в сочетании с шумом, публичное 
выступление; предъявление паука). 

Большое разнообразие типов СВА свидетель-
ствует о том, что развитие СВА представляет 
собой сложный процесс, в реализацию которого 
вовлекается множество механизмов. Известно, 
что СВА может опосредоваться как опиоидными, 
так и неопиоидными механизмами (Lewis et al. 
1980). Различают опиоидную форму СВА, кото-
рая уменьшается или устраняется после введения 
опиоидных антагонистов, и неопиоидную фор-
му СВА, проявление которой не зависит от 
предварительного введения опиоидного анта-
гониста (Lewis et al. 1980). Вовлечение опиоидных 
или неопиоидных механизмов определяется 
параметрами стрессорного воздействия, его 
природой, длительностью и интенсивностью 
(Watkins, Mayer 1982). Кратковременное действие 
стрессора вызывает, как правило, развитие не-
опиоидной формы СВА, тогда как увеличение 
его длительности приводит к опиоидной форме 
СВА (Lewis et al. 1980; Watkins, Mayer 1982). 

Роль глюкокортикоидных гормонов  
в регуляции болевой чувствительности  

при стрессе

Развитие СВА сопровождается активацией 
ГГАКС, проявляющейся в увеличении содержа-
ния глюкокортикоидных гормонов в плазме, что 
позволяет предположить участие данных гор-
монов в реализации СВА. Для выяснения роли 
глюкокортикоидных гормонов в СВА был ис-
пользован традиционный метод исследования — 
адреналэктомия. Было показано, что адренал
эктомия приводит к устранению опиоидной 
формы СВА, тогда как введение кортикостеро-
на адреналэктомированным крысам вызывало 
ее восстановление (Mc Lennan et al. 1982; Sutton 
et al. 1994). Результаты этих исследований по-
зволили сделать вывод о пермиссивной роли 
глюкокортикоидных гормонов в развитии СВА. 

Поскольку в условиях активации ГГАКС  
наряду с АКТГ, стимулирующим продукцию 
глюкокортикоидных гормонов, происходит вы-

деление β-эндорфина, для понимания роли 
глюкокортикоидных гормонов в реализации 
СВА необходимо разделить участие механизмов, 
связанных с ГГАКС, и опиоидными пептидами. 
Неопиоидная форма СВА, развитие которой  
не опосредуется опиоидными механизмами, 
является удобной моделью для этого исследо-
вания (Filaretov et al. 1996). СВА была инду- 
цирована электрораздражением кожи задних  
конечностей у крыс в течение 3 мин (0.7мА, 
15 с вкл — 15 с выкл). Предварительное введение 
опиоидного антагониста налоксона в дозе 1 или 
10 мг/кг не влияло на ее проявление, что свиде-
тельствовало о том, что опиоидные механизмы 
не вовлекаются в реализацию данного типа СВА. 
Было исследовано влияние выключения ГГАКС 
(всей системы в целом) и последующего вос-
становления ее активности на проявление СВА  
у крыс (Filaretov et al. 1996). Выключение ГГАКС 
достигалось внутригипоталамическим введе- 
нием дексаметазона, вызывающим угнетение 
синтеза КРФ и, следовательно, гормонов нижеле
жащих звеньев ГГАКС, АКТГ и глюкокортикои-
дов. Через 7 дней после введения дексаметазона 
наблюдалось угнетение продукции кортикосте-
рона в плазме и устранение СВА. Через 30 дней 
после введения дексаметазона у тех же животных 
восстанавливался стрессорный подъем корти-
костерона, что сопровождалось восстановле- 
нием СВА. Важный вывод, вытекающий из дан-
ных экспериментов, состоит в том, что, в отличие 
от опиоидной формы СВА, для развития которой 
имеет значение базальный уровень глюкокорти-
коидных гормонов, необходимым условием для 
развития неопиоидной формы СВА является 
стрессорное увеличение продукции данных гор-
монов. Следует отметить, что адреналэктомия 
также устраняла неопиоидную форму СВА, вы-
званную электрораздражением кожи задних 
конечностей у крыс, тогда как медуллоэктомия 
не влияла на ее проявление (Yarushkina 2008), 
что подтверждает значение глюкокортикоидов 
для развития неопиоидной формы СВА. 

Таким образом, один из неопиоидных меха-
низмов СВА может опосредоваться эндоген- 
ными глюкокортикоидами. Полученные дан- 
ные демонстрируют противоболевое действие  
глюкокортикоидов, проявляющееся независимо  
от опиоидной системы в условиях острого 
стрессорного воздействия. 

Роль КРФ в регуляции болевой 
чувствительности при стрессе

КРФ вызывает анальгетический эффект при 
его локальном, периферическом и центральном 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ford GK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18930350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finn DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18930350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diener SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21733577
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введении (Lariviere, Melzack 2000; Yarushkina, 
Filaretova 2018) и вовлекается в реализацию 
СВА (Schafer et al. 1996). Анальгезия, вызванная 
КРФ, имитирует действие стресса на сомати-
ческую болевую чувствительность. Подобно 
анальгезии, вызванной стрессом, анальгетиче-
ский эффект КРФ может проявляться в двух 
формах: опиоидной и неопиоидной (Yarushkina 
et al. 2015a). С помощью введения опиоидного 
антагониста налтрексона (1 мг/кг) было пока-
зано, что вовлечение опиоидных или неопио-
идных механизмов в реализацию анальгетиче-
ского эффекта КРФ может быть обусловлено 
экспериментальными условиями, при этом 
важное значение могут иметь природа болево-
го стимула и использование наркоза. Опиоид-
ная форма анальгетического эффекта КРФ 
может проявляться при действии термическо-
го стимула у бодрствующих крыс, а неопиоид-
ная форма — при действии электрического 
стимула у наркотизированных крыс (Yarush-
kina et al. 2011; 2015a). 

Один из механизмов анальгетического эф-
фекта КРФ может быть связан с глюкокорти-
коидными гормонами, продуцирующимися  
в ответ на введение КРФ, и опосредоваться 
глюкокортикоидными рецепторами. Это пред-
положение подтверждается, с одной стороны, 
данными, что периферическое введение гормо-
нов всех звеньев ГГАКС (КРФ, АКТГ и глюко-
кортикоидов), имитирующее активацию ГГАКС 
при стрессе, вызывает анальгетический эффект 
у бодрствующих животных (Yarushkina 2008),  
а с другой — результатами экспериментов  
с использованием антагониста глюкокортико-
идных рецепторов RU 38486. Предварительное 
введение RU 38486 приводило к устранению 
неопиодной формы анальгезии, вызванной КРФ, 
при действии электрического стимула (Yarush-
kina et al. 2009; 2011) и уменьшению опиоидной 
формы анальгетического эффекта КРФ при 
действии термического стимула (Yarushkina 
et al. 2015a). Эти данные свидетельствуют о том,  
что глюкокортикоиды могут вносить вклад  
в реализацию обеих форм анальгезии, вызван-
ной КРФ, однако степень их участия в реализа-
ции опиоидной и неопиоидной анальгезии 
может быть различна. Участие глюкокорти- 
коидов имеет ключевое значение для проявле-
ния неопиоидной формы анальгезии, вызванной 
КРФ, но не является необходимым условием 
для проявления опиоидной формы анальгети-
ческого эффекта КРФ. 

С помощью селективных антагонистов КРФ-Р1 
и КРФ-Р2 рецепторов NBI 27914 и астрессина2-B 
соответственно был исследован вклад КРФ-Р1 

и КРФ-Р2 в реализацию анальгетического эф-
фекта КРФ при его периферическом введении 
(40 мкг/кг, внутрибрюшинно) (Yarushkina et al. 
2016a). Предварительное введение NBI 27914 
или астрессина2-B приводило к устранению 
анальгетического эффекта КРФ или уменьшению 
его длительности, что свидетельствует о во-
влечении обоих типов КРФ рецепторов в реа-
лизацию анальгетического эффекта. Кроме того, 
NBI 27914 сам по себе вызывал уменьшение 
соматической болевой чувствительности, кото-
рое было сопоставимо по величине с эффектом 
КРФ и сопровождалось уменьшением содер- 
жания кортикостерона в плазме, последнее  
дополнительно являлось подтверждением ро- 
ли КРФ-Р1 рецепторов в активации ГГАКС  
(Yarushkina et al. 2016a). В то же время действие 
астрессина2-B не оказывало влияния ни на ба-
зальный уровень болевой чувствительности,  
ни на содержание кортикостерона в плазме 
крови (Yarushkina et al. 2016a). Эти данные по-
зволяют предположить, что КРФ-Р1 рецепто- 
ры вносят вклад в развитие болевой реакции,  
тогда как КРФ-Р2 рецепторы, наоборот, вовле-
каются в ее подавление. В связи с этим устра-
нение анальгетического эффекта КРФ на фоне 
действия NBI 27914 может быть обусловлено 
блокадой передачи болевой информации через 
КРФ-Р1 рецепторы, тогда как уменьшение его 
эффекта на фоне действия астрессина2-B обу-
словлено невозможностью активации КРФ-Р2 
рецепторов, необходимой для подавления бо-
левого эффекта. В то же время устранение 
анальгетического эффекта КРФ в условиях 
блокады КРФ-Р1, обеспечивающих активацию 
ГГАКС, может являться подтверждением вкла-
да глюкокортикоидных гормонов в реализацию 
анальгетического эффекта КРФ.

Таким образом, КРФ может осуществлять 
координацию опиоидных и неопиоидных меха-
низмов, обеспечивающих развитие СВА, один 
из которых может опосредоваться через КРФ-Р1 
и КРФ-Р2 рецепторами и глюкокортикоидными 
рецепторами. 

Центральные механизмы  
стресс-вызванной анальгезии:  

участие КРФ-Р1 и КРФ-Р2

СВА опосредуется нисходящими тормозны-
ми путями, проецирующимися в спинной мозг 
в составе дорсолатеральных канатиков, повреж-
дение которых приводит к уменьшению или 
устранению СВА (Watkins et al. 1984). Нисходя-
щие тормозные пути, обеспечивающие развитие 
СВА, берут начало в высших отделах головного 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watkins LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6697193
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мозга, среди которых ведущее значение имеют 
префронтальная и инсулярная кора больших 
полушарий, гипоталамус, амигдала (Butler, Finn 
2009). Нейроны этих областей мозга проеци-
руются в центральное серое вещество средне-
го мозга (ЦСВСМ) (Ossipov 2012). Поскольку 
собственные проекции ЦСВСМ в спинной мозг 
незначительны, влияние ЦСВСМ на ноцицеп-
тивные нейроны спинного мозга осущест- 
вляется, главным образом, через нейроны  
ростральной вентромедиальной (РВМ) об- 
ласти ствола мозга и нейроны голубого пятна,  
проецирующиеся в дорсальные рога спинного 
мозга (Ossipov 2012). В РВМ области ствола 
мозга обнаружены «on»- и «off»-нейроны, ко-
торые непосредственно перед проявлением 
болевой реакции у крыс демонстрируют уси-
ление или угнетение нейрональной активности 
соответственно (Heinricher et al. 2009). Раз-
витие анальгезии связано с возбуждением 
«off»-нейронов, реагирующих торможением на 
действие болевого стимула. Система связей 
ЦСВСМ — РВМ области ствола мозга с други-
ми структурами мозга является основой для 
так называемой «top-down» регуляции, обе-
спечивающей влияние на боль когнитивных  
и эмоциональных факторов (Ossipov 2012).

Особую роль для развития СВА играет вза-
имодействие между амигдалой и ЦСВСМ (Kim 
et al. 2013; Li, Sheets 2018). Основой для этого 
взаимодействия выступают КРФ сигналь- 
ные пути, вовлекающиеся в регуляцию боле- 
вой чувствительности. В амигдале и ЦСВСМ  
экспрессируются оба типа рецепторов КРФ: 
КРФ1-Р1 и КРФ-Р2 (Hauger et al. 2006). В ЦСВСМ 
обнаружены нервные терминали, содержащие 
агонисты КРФ1-Р1 и КРФ-Р2: КРФ или урокор-
тин (Swanson et al. 1983), при этом главным 
источником КРФ в ЦСВСМ является амигдала 
(Gray, Magnuson 1992). Изменение экспрессии 
КРФ в амигдале может быть механизмом, кон-
тролирующим развитие или устранение СВА 
в условиях патологии (Andreoli et al. 2017). 
Введение КРФ в амигдалу может оказывать  
как про-, так и антиноцицептивное действие 
(Neugebauer 2015). Предварительное введение 
NBI 27914, селективного антагониста КРФ-Р1, 
устраняло проноцицептивное действие КРФ 
при его введении в амигдалу, тогда как пред-
варительное введение астрессина2-B, селек- 
тивного антагониста КРФ-Р2, предотвращало 
антиноцицептивный эффект КРФ (Ji et al. 2013; 
Neugebauer 2015). Таким образом, КРФ-Р1  
в амигдале обеспечивают развитие болевой 
реакции, тогда как роль КРФ-Р2 может быть 
связана с ее угнетением. 

Роль ЦСВСМ в развитии СВА подтверж- 
дается многочисленными экспериментальными 
данными. Разрушение ЦСВСМ вызывает угне-
тение СВА (Helmstetter, Tershner 1994), тогда как 
активация ЦСВСМ, вызванная действием стрес-
сора, наоборот, приводит к появлению анальге-
зии (Olango et al. 2012). Стимуляция ЦСВСМ 
вызывает развитие анальгезии, которая может 
опосредоваться как опиодными, так и неопио-
идными механизмами (Yarushkina 2008). Меха-
низмы, обеспечивающие развитие опиоидной 
или неопиоидной формы анальгезии в условиях 
стимуляции ЦСВСМ, реализуются и в условиях 
стресса (Watkins, Mayer 1982). Об этом сви- 
детельствует наличие кросс-толерантности  
между анальгезий, вызванной стимуляцией 
ЦСВСМ, и опиоидной формой анальгезии,  
вызванной стрессом (Terman, Liebeskind 1986). 

Несмотря на то что участие ЦСВСМ в раз-
витии СВА хорошо документировано, данные 
о роли КРФ-Р1 и КРФ-Р2 в ЦСВСМ в регуляции 
соматической болевой чувствительности не-
многочисленны. В отличие от амигдалы, введе-
ние КРФ в ЦСВСМ вызывало только антино-
цицептивный эффект (Miguel, Nunes-De-Souza 
2011; Yarushkina et al. 2016b). Предварительное 
введение селективного антагониста КРФ-1 
рецепторов блокировало этот эффект, что сви-
детельствует о вовлечении КРФ-Р1 в реали- 
зацию антиноцицептивного действия КРФ.  
Для выяснения функциональной роли КРФ-Р2 
в ЦСВСМ было исследовано влияние предва-
рительного введения астрессина2-B в ЦСВСМ 
на анальгетический эффект КРФ (Yarushkina 
et al. 2016b). Введение астрессина2-B в ЦСВСМ 
приводило к уменьшению анальгетического 
эффекта, вызванного введением КРФ в ЦСВСМ. 
Эти данные свидетельствуют о том, что не толь-
ко КРФ-Р1 в ЦСВСМ, но и КРФ-Р2 могут прини
мать участие в реализации анальгетического 
действия КРФ. Следует подчеркнуть, что КРФ-Р2 
рецепторы в ЦСВСМ принимают участие  
в реализации опиоидной формы анальгетиче-
ского эффекта КРФ, поскольку предварительное 
введение опиодного антагониста налтрексона 
приводило к устранению анальгетического 
эффекта, вызванного введением КРФ в ЦСВСМ 
(Yarushkina et al. 2016b). Можно предположить, 
что КРФ-Р1 в ЦСВСМ вовлекаются в реализа-
цию неопиоидной формы анальгетического 
эффекта КРФ, однако это предположение пока 
не исследовано. 

Стимуляция ЦСВСМ вызывает актива- 
цию ГГАКС, проявляющуюся в увеличении 
продукции гормонов всех звеньев данной си-
стемы (Yarushkina 2008). Увеличение уровня 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andreoli M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28830762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neugebauer V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18171711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neugebauer V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18171711
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кортикостерона при стрессе может быть фак-
тором, определяющим экспрессию КРФ в струк-
турах мозга, связанных с регуляцией боле- 
вой чувствительности (Myers, Greenwood-Van 
Meerveld 2010). Длительное повышение уровня 
кортикостерона может приводить к увеличению 
эндогенного КРФ в амигдале, следствием чего 
является усиление болевой чувствительности. 
Имплантация кортикостерона в область амиг-
далы вызывает, с одной стороны, увеличение 
экспрессии КРФ, а с другой — уменьшение 
экспрессии глюкокортикоидных и минерало-
кортикоидных рецепторов, что сопровождает-
ся усилением болевой чувствительности (Myers, 
Greenwood-Van Meerveld 2010). Важно отметить, 
что соматическая гиперчувствительность раз-
вивается только при уменьшении экспрессии 
глюкокортикоидных рецепторов, тогда как 
усиление висцеральной чувствительности на-
блюдалось при уменьшении экспрессии обоих 
типов рецепторов как глюкокортикоидных,  
так и минералокортикоидных (Myers, Greenwood-
Van Meerveld 2010). В отличие от амигдалы, 
имплантация кортикостерона в ЦСВСМ при-
водила к анальгетическому эффекту (Yarush-
kina 2008), что может служить косвенным под-
тверждением роли обоих типов КРФ в ЦСВСМ 
в развитии анальгетического эффекта КРФ.

Таким образом, развитие СВА опосредуется 
нисходящими тормозными путями, проециру-
ющимися в спинной мозг, в которых важная 
роль может принадлежать механизмам, свя- 
занным с КРФ-Р1 и КРФ-Р2, локализованным  
в амигдале и ЦСВСМ.

Заключение

СВА, кратковременное угнетение болевой 
чувствительности у животных и человека, вы-
званное действием стрессора, является одним 
из адаптивных проявлений стрессорной реакции. 
Развитие СВА — это результат скоординиро-
ванного взаимодействия опиодных и неопио-
идных механизмов регуляции болевой чувстви-
тельности, один из которых обеспечивается 
глюкокортикоидными гормонами и опосре- 
дуется глюкокортикоидными рецепторами. 
Координирующая роль в реализации опиоидных 
и неопиоидных механизмов регуляции болевой 
чувствительности при стрессе может принад-
лежать КРФ, действие которого на соматическую 
болевую чувствительность опосредуется как 
опиоидными, так и неопиоидными механизма-
ми. Оба типа КРФ рецепторов, КРФ-Р1 и КРФ-Р2, 
вовлекаются в реализацию анальгетического 
действия КРФ на болевую чувствительность  

и могут вносить вклад в реализацию СВА,  
при этом функциональная роль этих рецепторов 
может быть различна. 

КРФ-1 рецепторы вовлекаются в передачу 
болевой информации и инициацию реакции  
в ответ на действие болевого стимула (Hummel 
et al. 2010; Neugebauer 2015; Yarushkina et al. 
2016a). Угнетение соматической болевой чув-
ствительности в условиях блокады КРФ-Р1 
рецепторов позволяет их рассматривать в ка-
честве потенциальной «мишени» для действия 
обезболивающих средств. Об этом свидетель-
ствует антиноцицептивное действие на сома-
тическую болевую чувствительность анта- 
гониста КРФ-Р1 рецепторов NBI 27914 как  
в условиях патологии (Hummel et al. 2010),  
так и в норме (Yarushkina et al. 2016a). 

Роль КРФ-Р2 рецепторов в регуляции со-
матической болевой чувствительности менее 
определена. Уменьшение анальгетического 
действия КРФ на соматическую болевую чув-
ствительность в условиях блокады КРФ-Р2 
рецепторов (Yarushkina et al. 2016b) позволяет 
предположить, что функциональная роль дан-
ных рецепторов состоит в ограничении действия 
болевого стимула, причем невозможность ак-
тивации КРФ-Р2 рецепторов в условиях пато-
логии ведет к хронизации боли (Rouwette et al. 
2012). 

Вовлечение КРФ-Р1 и КРФ-Р2 рецепторов  
в регуляцию соматической болевой чувствитель-
ности может осуществляться через ГГАКС, 
контроль функциональной активности которой 
опосредуется данными рецепторами (Rivier  
et al. 2003). Однако участие КРФ-Р1 и КРФ-Р2 
рецепторов в реализации действия КРФ на со-
матическую болевую чувствительность мо- 
жет осуществляться и независимо от ГГАКС,  
что подтверждается проявлением КРФ эффек-
тов и в условиях подавления активности ГГАКС 
(Ji et al. 2013).

Отсутствие СВА, изменение ее величины 
или длительности может быть признаком па-
тологии. Так, анальгезия, вызванная плаванием, 
развивается у мышей в нормальных условиях, 
но не проявляется в условиях хронической боли 
(Andreoli et al. 2017). Этот факт объясняется 
увеличением экспрессии КРФ в амигдале в ус-
ловиях хронической боли, тогда как умень- 
шение экспрессии КРФ приводит к восстанов-
лению СВА и уменьшению боли (Andreoli et al. 
2017). В то же время у пациентов с посттравма-
тическими стресс-вызванными нарушениями 
наблюдалось, наоборот, увеличение СВА, со-
провождающееся повышенной активацией 
областей мозга, связанных с развитием СВА — 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andreoli M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28830762
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префронтальной и передней инсулярной коры 
(Diener et al. 2012). В отличие от кратковремен-
ного адаптивного угнетения болевой чувстви-
тельности, длительная гипоалгезия является 
признаком дисрегуляции эндогенных меха- 
низмов, контролирующих болевую чувстви- 
тельность, в условиях патологии. Так, пато- 
логический процесс в желудочно-кишечном  
тракте, вызванный ульцерогенным действием  
индометацина, сопровождается длительной  

соматической гипоалгезией, устранение этого  
процесса нормализует уровень соматической 
болевой чувствительности (Yarushkina et al. 
2015b)

Таким образом, исследование СВА является 
перспективным подходом не только для пони-
мания фундаментальных механизмов физио-
логии боли и стресса, но и для поиска новых 
терапевтических «мишеней» для лечения боли 
и стресс-вызванных связанных расстройств.
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