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Более половины пациентов с хронической болью (ХБ) предъявляют жалобы на когнитивные нарушения (КН), которые cнижают 
их трудоспособность и качество жизни. В статье представлен обзор исследований, продемонстрировавших объективные наруше-
ния памяти, внимания, скорости мышления и исполнительной функции при ХБ. Также обсуждаются общие механизмы патогенеза 
КН и ХБ: нейропластичность в общих зонах головного мозга, нейромедиаторные и другие молекулярные механизмы. Представлен 
обзор общих патогенетических механизмов депрессии, ХБ и КН. Также приведено сравнение различных антидепрессантов в кор-
рекции КН при депрессии и ХБ.
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Over a half of chronic pain (CP) patients present with cognitive complaints, which increase their disability and impact quality of life. 
The paper reviews objective impairments in memory, attention, processing speed and executive function demonstrated in the CP population. 
The paper also reviews common pathology underlying cognitive impairment and CP: neuroplasticity in the shared brain areas, neurotrans-
mitter and other molecular mechanisms. Common mechanisms in CP and depression precipitating cognitive impairment are also discussed. 
The paper also compares the potential of different antidepressants to improve cognitive functions in depression and CP.
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Введение
Хроническая боль (ХБ) – это боль, которая про-

должается за пределами повреждения и длится более 
3 мес. Она представляет собой сложное многофактор-
ное состояние, которое оказывает существенное вли-
яние на жизнь пациентов: физическое самочувствие, 
трудоспособность, настроение, социальную жизнь, сон, 
отдых и способность выполнять ежедневные дела [1]. 
Около 19 % взрослого населения страдают ХБ, которая 
ставит под серьезную угрозу их социально-трудовое 
функционирование и приводит к существенному сни-
жению качества жизни [2]. Жалобы на ХБ составляют 

около 20 % визитов к терапевту и врачу общей практи-
ки. Наиболее распространенной формой ХБ является 
хроническая боль в спине, также широко распростра-
нены головная боль (ГБ), боль в шее и суставах.

Помимо постоянной боли и сопутствующих эмо-
циональных и поведенческих нарушений серьезное 
снижение трудоспособности может быть также связан-
ным с когнитивными нарушениями (КН). Так, N. Landrø 
и соавт. показали, что у 20 % пациентов с ХБ выявля-
ются нейропсихологические проблемы, которые могут 
оказать существенное влияние на их способность вы-
полнять работу, требующую повышенного внимания 
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[3]. У пациентов с генерализованной и нейропатиче-
ской болью этот показатель был еще выше – у каждо-
го 3-го пациента отмечено клинически значимое на-
рушение когнитивных функций.

Результаты многочисленных исследований пока-
зывают, что пациенты с различными видами ХБ часто 
предъявляют жалобы на нарушения памяти [4]. Рас-
пространенность когнитивных жалоб у пациентов с ХБ 
превышает таковую при других заболеваниях в общей 
практике. Нарушения памяти при ХБ проявляются 
в виде забывчивости, проблем с выполнением еже-
дневных дел и трудностей на работе. При этом на 
примере пациентов с остеоартритом показано, что 
на рушение исполнительной функции (ИФ), которая 
включает контроль внимания, рабочую память, пла-
нирование и другие функции, а не сама боль является 
основной причиной нарушения физического функци-
онирования [5].

Виды когнитивных нарушений  
при хронической боли
Нарушения памяти у пациентов с ХБ проявляются 

в виде забывчивости, сложности вспомнить прочитан-
ные книги и увиденные фильмы, проблемы с выпол-
нением ежедневных дел и рабочих обязанностей.

При фибромиалгии – заболевании, являющемся 
классическим прототипом ХБ, – описан такой широ-
ко распространенный феномен, как фиброфог (фи-
бротуман), который представляет собой сочетание КН, 
не всегда находящих подтверждение в объективных 
тестах. В то же время фибротуман оказывает значи-
тельное влияние на социально-трудовое функциони-
рование [6]. P. Bertolucci и соавт. показали, что у 50–80 % 
пациентов с фибромиалгией отмечается объективное 
снижение рабочей памяти, концентрации внимания 
и ИФ [7]. V. Tesio и соавт. также продемонстрировали 
нарушения долговременной памяти и способности 
к переключению внимания при фибромиалгии, что 
свидетельствует о снижении скорости мышления 
и психомоторных реакций [8].

Эти данные были подтверждены в многочислен-
ных работах, в которых удалось продемонстрировать 
наличие объективных умеренных нарушений рабочей 
памяти и внимания у пациентов с другими формами 
ХБ [4, 9]. В метаанализ C. Berryman и соавт. [9] были 
включены 24 исследования пациентов с хронической 
неспецифической болью в нижней части спины, хлы-
стовой травмой шеи, фибромиалгией и ревматоидным 
артритом. Для оценки различных аспектов рабочей 
памяти разными авторами использовался огромный 
арсенал методов исследования, включая задачи 
n-назад, тест на запоминание цифр, тест PASAT, тест 
замены цифровых символов DSST, тест Стернберга 
и тест Струпа. Это означает, что более выраженные 
нарушения касаются процессов, требующих наиболь-
шего уровня внимания. Сложности переключения 

внимания также были отмечены в различных исследо-
ваниях у пациентов с ХБ [10].

Помимо нарушения памяти и внимания при ХБ 
на первый план выходят нарушения ИФ. ИФ обеспе-
чивается работой префронтальной коры (ПФК). A. Ap-
karian и соавт. показали, что у пациентов с ХБ значи-
мое для качества жизни нарушение ИФ отмечается 
чаще, чем в популяции [11]. Клинически значимое 
нарушение ИФ выявлено по всем ее аспектам и осо-
бенно выражено в сфере контроля эмоций, принятия 
решений и рабочей памяти [12]. Помимо нарушения 
ИФ, K. Ferreira и соавт. также продемонстрировали 
снижение показателя по Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций MoCA (Montreal Cognitive Assess-
ment) и тесту внимания Струпа у пациентов с ХБ [13].

В то же время КН при ХБ отличаются от таковых 
при деменции. Фактически многие пациенты испы-
тывают дефицит одной или большего числа когнитивных 
функций, таких как память, внимание, ИФ. Кроме 
того, в отдельных работах были показаны умеренно 
вы раженные нарушения в языковой сфере по шкале 
MoCA [14] и трудности с называнием имен при фибро-
миалгии [15]. Эти нарушения не достигают степени 
деменции, не нарушая способности к самообслужива-
нию, и соответствуют синдрому умеренных КН.

В целом подавляющее большинство исследовате-
лей свидетельствуют о наличии КН у пациентов с раз-
личными видами ХБ, что доказано с использованием 
разнообразных валидизированных психометрических 
тестов. Более того, серьезные функциональные слож-
ности возникают даже у некоторых пациентов при 
кажущемся отсутствии КН в обычных тестах. Так, 
D. Veldhuijzen и соавт. продемонстрировали сложности 
с вождением автомобиля у пациентов с ХБ, показав-
ших нормальные результаты в тестах памяти и внима-
ния [16]. У таких пациентов отрицательное влияние 
боли становится очевидным при повышении трудно-
сти заданий, а основные нарушения касаются ИФ 
высокого уровня [11].

Общие патогенетические механизмы хронической боли 
и когнитивных нарушений
Существует несколько теорий, которые могли бы 

объяснить генез КН при ХБ. Гипотеза отвлечения 
внимания говорит о том, что постоянная боль требует 
больших ресурсов внимания, «отвлекая» их на себя 
и оставляя меньшее количество когнитивных ресурсов 
для других задач [17]. Однако корреляция интенсив-
ности боли с выраженностью КН отмечается относи-
тельно редко. Возможно, что у пациентов с ХБ наблю-
даются нарушение распределения ресурсов внимания 
и склонность уделять особое внимание информации, 
связанной с текущей или возможной болью.

Однако данная теория не может объяснить нали-
чие истинных КН у пациентов с ХБ. В то же время 
в этой группе пациентов выявлены значительные 
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структурные изменения в головном мозге. Данная 
дезадаптивная нейропластичность касается не только 
отделов с исключительно ноцицептивной и антиноци-
цептивной функцией, но и структур, отвечающих 
также за когнитивные функции. В частности, многими 
авторами показано снижение объема дорсолатераль-
ной ПФК [18–20]. Объем серого вещества в коре го-
ловного мозга у пациентов с ХБ снижен на 5–11 %, 
что соответствует 10–20 годам нормального старения. 
Более того, степень потери серого вещества коррели-
ровала с длительностью ХБ [19].

Снижение объема серого вещества в лобных, по-
ясных и инсулярных отделах мозга, наблюдаемое при 
ХБ, также может лежать в основе КН у этих пациентов. 
R. Luerding и соавт. продемонстрировали корреляцию 
нарушений рабочей памяти с объемом серого вещест-
ва в лобных отделах и передней поясной извилине 
(ППИ) у пациентов с фибромиалгией [21]. При миг-
рени также показаны уменьшение объема серого ве-
щества во фронтальных и париетальных отделах голов-
ного мозга и его связь со снижением ИФ [22].

Помимо структурных ряд авторов отмечают нали-
чие функциональных изменений при ХБ, которые 
могут иметь отношение к развитию КН. Так, при раз-
личных болевых синдромах, включая ХБ в спине, 
комплексный регионарный болевой синдром, остео-
артроз коленного сустава и фибромиалгию, описано 
повышение межнейрональных связей в инсулярных 
отделах мозга [23, 24]. Снижение связей выявлено 
в лимбических отделах мозга, фронтальной коре, пре-
кунеусе, парагиппокампальной области/ППИ [24]. 
Кроме того, было показано, что при ХБ нарушается 
нейрогенез в гипоталамусе [25]. В сочетании со сни-
жением функциональных связей в кортиколимбиче-
ских отделах мозга (особенно в префронтальных отде-
лах, миндалевидном теле (МТ) и nucleus accumbens) эти 
изменения предрасполагают к развитию когнитивных 
расстройств у пациентов с ХБ [26].

ППИ выполняет функции реле, соединяющего 
нейроны лобной коры, таламуса и МТ. Имея связи 
с другими лимбическими и кортикальными структу-
рами, такими как передняя инсулярная область, ба-
зальные ганглии, лобно-теменные отделы коры, ППИ 
играет ведущую роль в восприятии, исполнительном 
контроле внимания, эмоциях, социальной когниции, 
подготовке и исполнении ответного действия. Также 
доказана роль ППИ в обработке болевой информации 
[27]. Обсуждается также роль ППИ при депрессии, 
а визуализационные исследования выявили снижение 
активности дорзальных отделов ППИ, гиперактив-
ность ее вентральных отделов и снижение ее объема 
[28]. При ХБ в ППИ выявлены функциональные из-
менения с повышением выделения глутамата на пре-
синаптическом уровне.

МТ отвечает за поведенческое и вегетативное со-
провождение эмоций, а ПФК, особенно ее медиаль-

ные и орбитальные отделы, – за когнитивные аспекты 
эмоциональных реакций. Однако в последние годы было 
показано, что МТ, орбитофронтальная кора и ППИ име-
ют общие функции и тесно взаимосвязаны [29]. На ри-
сунке показано совпадение анатомических структур, 
отвечающих за боль, эмоции и когнитивные функции.

Помимо атрофических и функциональных изме-
нений в общих анатомических структурах ХБ и КН 
объединяют общие молекулярные и нейрохимические 
механизмы. В частности, было показано, что прово-
спалительные цитокины, такие как интерлейкин 6, 
интерлейкин 1β и фактор некроза опухоли α, могут 
напрямую модулировать активность нейронов в голов-
ном мозге и нейрогенез в гиппокампе [30]. Увеличение 
синтеза провоспалительных цитокинов описано мно-
гими авторами при депрессии [31]. Эти вещества сти-
мулируют гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую систему и снижают синтез серотонина путем 
повышения активности индоламин-2,3-диоксигеназы. 
Хорошо известно, что провоспалительные цитокины 
играют роль в формировании феномена центральной 
сенситизации в процессе хронизации боли, а уровень 
противовоспалительных цитокинов при ХБ значитель-
но снижен [32].

Различные нейротрансмиттеры также участвуют 
в происхождении боли и когнитивных функциях. 
При ХБ происходят изменения в нейромедиаторных 
системах в зонах мозга, отвечающих за когнитивные 
функции [20]. Доказана также роль моноаминов 
в обеспечении внимания. Одним из основных медиа-
торов, обеспечивающих функцию обучения и памяти, 
является глутамат. NMDA-рецепторы, на которые 
действует глутамат, также участвуют в развитии цент-
ральной сенситизации и феномена взвинчивания, кото-
рые лежат в основе хронизации боли. γ-Амино масляная 
кислота (ГАМК) блокирует выброс других медиаторов, 
замедляя передачу сенсорных сигналов. ГАМК также 
замедляет когнитивные процессы.

Общая анатомия структур, отвечающих за боль, эмоции и когнитив-
ные нарушения. Б – боль; Э – эмоции; К – когнитивные функции
General anatomy of structures responsible for pain, emotions, and cognitive 
disorders. P – pain; E – emotions; C – cognitive functions

Соматосенсорная кора/
Somatosensory cortex

Инсулярная область/
Insular cortex

Таламус/
Thalamus

Гиппокамп/
Hippocampus

  Б + Э + К/P + E +C
  Б + К/P + C
  Б + Э/P + E

Фронтальная кора/
Frontal cortex

Передняя поясная извилина/
Anterior cingulate cortex

Миндалевидное тело/
Amygdala
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Среди всех рецепторов серотонина, наиболее из-
ученными в плане влияния на когнитивные функции 
являются рецепторы 5-HT3. Эти рецепторы в основ-
ном локализованы на ГАМКергических нейронах 
в ПФК, где они участвуют в регуляции холинергиче-
ских, дофаминергических и глутаматергических путей, 
а также в гиппокампе [33]. Антагонист 5-HT3 рецеп-
торов ондансетрон улучшает обучаемость и память 
в животных моделях КН. Новый антидепрессант вор-
тиоксетин (Бринтелликс), обладающий антагонисти-
ческим действием на 5-НТ3 рецепторы, – единственный 
антидепрессант, напрямую улучшающий когнитивные 
функции [34].

Ацетилхолин также играет существенную роль 
в обеспечении когнитивных функций. Однако в по-
следние годы появляются данные о том, что этот меди-
атор тоже обладает антиноцицептивными функциями, 
действуя как на спинальном, так и на супраспиналь-
ном уровнях (ПФК, МТ, инсулярные отделы, ППИ) [35].

В течение последних лет результаты более 20 ис-
следований показали наличие структурных изменений 
головного мозга. Во всех исследованиях продемон-
стрировано, что у пациентов с ХБ изменения в сером 
веществе обнаруживаются в строго определенных 
 зонах мозга, участвующих в обработке боли: поясная 
извилина, орбитофронтальная кора, инсулярные от-
делы и дорзальная часть ствола. Также изменения 
выявлены в таламусе, дорсолатеральной ПФК, базаль-
ных ганглиях и гиппокампе. В этих отделах наблюда-
ется атрофия и потеря серого вещества. Кроме того, 
выраженность этих изменений коррелирует с длитель-
ностью болевого синдрома [19]. Поскольку бόльшая 
часть данных отделов головного мозга также участвует 
в когнитивных функциях, становится понятно, что ХБ 
и КН тесно взаимосвязаны.

Дезадаптивная нейропластичность хорошо изуче-
на на примере хронической мигрени. В частности, 
было показано, что на фоне повторяющихся присту-
пов боли происходит накопление железа в отделах, 
отвечающих за центральную обработку болевой ин-
формации: околоводопроводном сером веществе 
(ОСВ), бледном шаре, красном ядре и скорлупе [36]. 
Благодаря широким связям со структурами ноцицеп-
тивных и антиноцицептивных систем нарушения 
в структуре ОСВ могут приводить к нарушениям 
в тригеминоваскулярной системе и гипервозбудимо-
сти корковых отделов мозга и дальнейшему учаще-
нию приступов ГБ.

C. Mainero и соавт. показали, что повторные при-
ступы мигрени также усиливают функциональные связи 
между ОСВ и другими отделами мозга, включая ПФК, 
ППИ и МТ, нарушая их функцию и повышая возбуди-
мость [37]. Кроме того, было продемонстрировано 
снижение объема серого вещества в этих структурах 
[38]. Данные изменения могут лежать в основе КН, 
выявленных у пациентов с хронической мигренью [14].

При самой тяжелой форме ГБ – лекарственно-
индуцированной – на фоне хронической мигрени так-
же описано значительное снижение объема серого ве-
щества в структурах, отвечающих за обработку болевой 
информации и когнитивные функции (ПФК, ППИ, 
инсулярная область и прекунеус), а также повышение 
объема серого вещества в ОСВ, таламусе и стриатуме 
[39]. Многие из этих изменений коррелируют с частотой 
и длительностью анамнеза ГБ [40]. У пациентов с лекар-
ственно-индуцированной ГБ также описаны существен-
ные нарушения ИФ (принятие решения) [41].

Эти дезадаптивные нейропластические изменения 
обычно обратимы после успешного лечения. Так, в ра-
боте S. Gwilym и соавт. показано полное восстановле-
ние объема дорсолатеральной ПФК после операции 
по поводу остеоартроза тазобедренного сустава [42]. 
В. А. Головачева и соавт. продемонстрировали умень-
шение выраженности КН у пациентов с хронической 
ежедневной ГБ на фоне комплексного лечения [43]. 
Поскольку такие изменения в головном мозге частич-
но обратимы после излечения болевого синдрома, они, 
по-видимому, являются следствием постоянной дис-
функции ноцицептивных структур и центральной сен-
ситизации, лежащей в основе ХБ любой локализации.

В то же время эти изменения обратимы только до 
определенной, не до конца изученной на данный мо-
мент, степени. Например, выраженность КН при мигре-
ни коррелирует с ее частотой [44]. Процесс восстановле-
ния нейронов также затруднен у пациентов с длительным 
анамнезом ХБ. Показано, что объем орбитофронтальной 
коры может служить предиктором успешности лечения 
ХБ [39]. При этом отмечается отрицательная корреляция 
длительности анамнеза ГБ с объемом серого вещества 
в лобной коре, прекунеусе и гиппокампе [45]. Кроме 
того, при наиболее устойчивых к лечению болевых синд-
ромах, например при лекарственно-индуцированной ГБ, 
гипометаболизм орбитофронтальной коры может сохра-
няться даже после успешной детоксикации (отмены 
злоупотребляемых анальгетиков) [46].

Таким образом, ХБ и КН имеют целый ряд общих 
патогенетических механизмов:

• конкуренция за когнитивные ресурсы, например 
внимание;

• нейропластические изменения в головном мозге;
• нейрохимические нарушения.

ХБ использует когнитивные ресурсы, изменяет 
нейропластичность и влияет на активность различных 
химических веществ и нейромедиаторов. Эти процес-
сы протекают в сложной сети взаимосвязанных отде-
лов головного мозга, также обеспечивающих когни-
тивные функции, что приводит к формированию 
устойчивых КН у пациентов с ХБ. Дезадаптивная 
нейропластичность, которая лежит в основе ХБ и со-
путствующих КН, обычно обратима после успешного 
лечения. Однако у многих пациентов отмечено сохра-
нение нейропластических изменений (снижение 
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метаболизма) в ПФК даже после наступления клини-
ческого улучшения. Это может лежать в основе разви-
тия стойких КН у таких пациентов.

Взаимосвязь между хронической болью, депрессией 
и когнитивными нарушениями
Когнитивный дефицит – как субъективный, так 

и объективный – относительно подробно изучен при 
большой депрессии, а его наличие у пациентов с де-
прессией считается доказанным [47, 48]. Хорошо из-
вестно, что такие нарушения также высококоморбидны 
с ХБ. Аффективные нарушения, а также сопутствую-
щие нарушения сна могут быть причиной когнитив-
ных проблем у пациентов с ХБ.

КН, описанные как сниженная способность к сос-
редоточению и вниманию, являются критерием диаг-
ноза депрессивного эпизода в современных класси-
фикациях DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders 5) и МКБ-10 (Международная клас-
сификация болезней 10-го пересмотра). КН при де-
прессии затрагивают такие функции, как внимание, 
ИФ, скорость обработки информации и память [49]. 
На фоне лечения антидепрессантами обычно проис-
ходит улучшение когнитивных функций, однако 
у большого числа пациентов эти симптомы сохраня-
ются и после достижения ремиссии самой депрессии 
[50], нарушая социальное и трудовое функционирование.

В связи с этим некоторые авторы высказывают 
предположения о нейротоксическом характере депрес-
сии. Так, недавно проведенный метаанализ показал, 
что снижение объема гиппокампа отмечается у паци-
ентов с длительностью депрессии >1 года и имеющих 
>1 депрессивного эпизода в анамнезе [51]. В другом 
метаанализе также была продемонстрирована взаи-
мосвязь между числом депрессивных эпизодов и вы-
раженностью снижения объема гиппокампа [52]. 
Снижение объема серого вещества при депрессии также 
описано в лобной и орбитофронтальной коре, поясной 
извилине и стриатуме [53]. Сегодня даже высказывают-
ся предположения о том, что рекуррентная депрессия 
является фактором риска мягких КН и деменции [54]. 
Таким образом, рекуррентная депрессия рассматрива-
ется как прогрессирующее нейротоксическое заболе-
вание.

Хроническое воздействие эндогенных глюкокор-
тикоидов оказывает особое отрицательное влияние на 
клетки гиппокампа [49]. Длительное воздействие 
стресса приводит к активации гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы. Гиперстимуляция глю-
кокортикоидных рецепторов приводит к гиперактива-
ции глутаматергических NMDA-рецепторов [55]. Эти 
процессы активируют синтез активных форм кисло-
рода и снижают синтез фактора роста нервов (brain-
derived neurotrophic factor – BDNF), который защища-
ет структуру и функцию нейронов. Большое число 
авторов подтвердили значимую роль реактивных форм 

кислорода в прогрессировании КН при рекуррентной 
депрессии [49]. Это в итоге приводит к апоптозу и ги-
бели клеток гиппокампа. ПФК также крайне чувстви-
тельна к стрессу. Синтез глюкокортикоидов приводит 
к нейродегенеративным изменениям в ПФК [56]. 
Кроме того, избыточный выброс глюкокортикоидов 
в надпочечниках повышает синтез провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухоли α и интерлейкин 6) 
[57]. Это может также оказать нейротоксическое вли-
яние на нервную систему, а экспериментальный антаго-
нист глюкокортикоидных рецепторов RU-486 улучшает 
когнитивные функции при биполярном расстройст-
ве [58].

Однако наличие депрессии не может полностью 
объяснить присутствие КН у пациентов с ХБ. В част-
ности, в своих исследованиях V. Tesio и соавт. и A. Ap-
karian и соавт. не продемонстрировали взаимосвязи 
между субъективными КН и симптомами депрессии 
и тревоги [8, 11]. В работе B. Dick и соавт. также было 
показано, что КН не связаны с депрессией, тревогой 
и интенсивностью боли [59]. K. Ferreira и соавт. отме-
тили, что наличие ХБ является независимым прогно-
стическим фактором снижения когнитивных функций 
и не зависит от наличия коморбидных заболеваний, 
включая депрессию, тревогу и качество сна [13].

Влияние других факторов на выраженность и на-
личие когнитивных расстройств также неоднозначно. 
Интенсивность боли в большинстве исследований 
представляется не имеющей существенного значения 
для развития когнитивных расстройств [8]. Другие 
авторы отметили, что выраженность когнитивных 
расстройств у пациентов с ХБ не зависит также от воз-
раста, пола и уровня образования [60, 61]. Так, пока-
зано, что, несмотря на то, что у пожилых пациентов 
степень выраженности когнитивных расстройств вы-
ше, чем у молодых, эти когнитивные расстройства 
были также более выражены по сравнению с лицами 
той же возрастной группы, не страдающими ХБ [10].

Таким образом, у большой доли пациентов с ХБ 
отмечаются субъективные и объективные КН, которые 
оказывают существенное влияние на социальное 
и трудовое функционирование. В большей степени эти 
КН у таких пациентов являются отражением комор-
бидной депрессии, которая очень часто игнорируется 
неврологами. В то же время аффективные нарушения 
играют важную, но не единственную роль в развитии 
КН у пациентов с ХБ. Большое значение в происхо-
ждении КН имеют патологические процессы в ноци-
цептивных и антиноцицептивных системах, лежащих 
в основе хронизации боли.

Влияние антидепрессантов на патофизиологические 
механизмы когнитивных нарушений
Точное понимание тесных анатомических и функ-

циональных взаимосвязей между процессами, лежа-
щими в основе депрессии, ХБ и КН, имеет важное 



39

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 3’

20
18

ТО
М

 8 
 VO

L.
 8

39

Оригинальные исследования

значение для терапии. На протяжении многих лет 
появляются данные о том, что препараты, традицион-
но называемые антидепрессантами, имеют гораздо 
более широкий спектр действия. Некоторые антиде-
прессанты обладают уникальными свойствами, в раз-
ной мере сочетая антидепрессивное, анальгетическое 
и прокогнитивное действия.

Антиноцицептивные функции антидепрессантов 
связаны с увеличением содержания серотонина и но-
радреналина в нисходящих противоболевых системах. 
При этом антиноцицептивным действием обладает 
стимуляция только серотониновых рецепторов 5-HT1A 
и 5-HT2, но не 5-HT3 [62]. Помимо собственного 
 антиноцицептивного действия, норадреналин моду-
лирует выделение субстанции Р. Эта молекула играет 
важную роль в генезе центральной сенситизации, а ее 
содержание также повышено у пациентов с депресси-
ей [30]. В основе центральной сенситизации нахо дится 
активация глутаматных NMDA-рецепторов. До фамин 
также имеет важное значение в генезе ХБ – в модуля-
ции боли участвуют рецепторы D2.

Помимо описанных выше нейромедиаторных из-
менений, в развитии депрессии, ХБ и КН важную роль 
играют нейропластические процессы в головном моз-
ге. Длительный прием антидепрессантов способствует 
адаптивной нейропластичности несколькими путями. 
Во-первых, увеличение моноаминовых нейромедиа-
торов и их действие на постсинаптические рецепторы 
приводят к активации аденилатциклазы, превращению 
аденозинтрифосфата в циклический аденозинмоно-
фосфат и активации CRE-связывающего белка [63]. 
В результате происходит экспрессия многих белков, 
обеспечивающих нейропластичность гиппокампа, таких 
как BDNF и GluR1-субъединиц AMPA-рецепторов.

Кроме того, антидепрессанты могут инактивиро-
вать NMDA-рецепторы, что приведет к повышению 
экспрессии BDNF [30]. Также антидепрессанты повы-
шают экспрессию GluR1-субъединиц AMPA-рецепто-
ров и усиливают их функцию, что также вызывает 
экзоцитоз BDNF. Это приводит к защитной нейропла-
стичности в гиппокампе, ПФК и МТ. Антидепрессан-
ты также напрямую усиливают синаптогенез нейронов 
гиппокампа и межнейронные взаимосвязи, блокируют 
эффект стресса и усиливают нейрогенез в гиппокампе 
путем активации рецепторов HT1A [64].

Однако, как и антиноцицептивный эффект, воз-
действие на когнитивные функции у антидепрессантов 
существенно различается. Так, в ходе крупного про-
спективного исследования C. Shilyansky и соавт. про-
демонстрировали отсутствие улучшения по всем ас-
пектам когнитивных функций (внимание, ИФ, 
когнитивная гибкость, вербальная память, рабочая 
память, скорость принятия решения, скорость обра-
ботки информации и скорость психомоторных реак-
ций) на фоне лечения эсциталопрамом, сертралином 
и венлафаксином МВ на протяжении 8 нед даже 

у пациентов, у которых наблюдалась ремиссия депрес-
сивной симптоматики [65].

Ввиду общности патофизиологических процессов, 
лежащих в основе депрессии, ХБ и КН, особую роль 
приобретает новый мультимодальный антидепрессант 
вортиоксетин. В отличие от селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС), препарат 
является антагонистом рецепторов HT3, что приводит 
к отмене блокирующего влияния ГАМК и увеличению 
выделения глутамата в ПФК и гиппокампе. Под дейст-
вием вортиоксетина также повышается выделение 
ацетилхолина, гистамина и дофамина [66], что поло-
жительно сказывается на когнитивных функциях. 
Кроме того, обладая более селективным действием на 
серотониновые рецепторы (антагонизм НТ3), по срав-
нению с СИОЗС, препарат может иметь более выра-
женное антиноцицептивное действие при ХБ.

В отличие от СИОЗС, вортиоксетин повышает 
выделение глутамата, блокируя супрессию активности 
пирамидных нейронов ПФК и гиппокампа под влия-
нием серотонина, что приводит к увеличению их актив-
ности и усилению длительной потенциации, нейро-
нальной пластичности и формированию воспоминаний. 
Этот механизм может объяснить прямой прокогнитив-
ный эффект, которым вортиоксетин обладает в допол-
нение к антидепрессантному действию. В частности, 
в отличие от эсциталопрама и дулоксетина, вортиок-
сетин повышает активность лобной коры благодаря 
антагонизму к рецепторам 5-HT7 и 5-HT3 и агонизму 
к рецепторам 5-HT1A [67]. При этом воздействие вор-
тиоксетина на глутаматные пути не приводит к чрез-
мерному повышению его выделения (как это проис-
ходит при стрессе). Под действием вортиоксетина 
происходят только повышение функции нейронов и раз-
витие антидепрессантного и прокогнитивного дейст-
вия за счет непрямого усиления глутаматергической 
передачи в ключевых зонах мозга, отвечающих за ког-
нитивные функции. В исследованиях было показано, 
что лечение вортиоксетином не приводит к повыше-
нию внеклеточного содержания глутамата в вентраль-
ном отделе гиппокампа и ПФК [66].

В отличие от СИОЗС, которые повышают, в основ-
ном, 5-HT, вортиоксетин также увеличивает уровни 
гистамина, норадреналина и дофамина, что способст-
вует его прокогнитивному действию и усиливает анти-
ноцицептивное. Норадреналин играет существенную 
роль в когнитивных функциях и внимании, а его ан-
тиноцицептивное действие доказано и, возможно, 
превышает эффект серотонина. Также было показано, 
что, в отличие от флуоксетина, вортиоксетин активи-
рует экспрессию генов, обеспечивающих нейропла-
стичность [68]. В экспериментальных моделях препарат 
также усиливает пролиферацию клеток гиппокампа 
быстрее, чем флуоксетин.

Такое уникальное, отличное от всех остальных ан-
тидепрессантов мультимодальное действие приводит 
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к ощутимым клиническим преимуществам. Так, в но-
вом сетевом метаанализе B. Baune и соавт. показали, 
что, в отличие от всех остальных классов антидепрес-
сантов, терапия вортиоксетином приводит к статис-
тически значимому улучшению когнитивных функ-
ций [34].

Таким образом, длительный прием антидепрессан-
тов обладает защитным действием для головного моз-
га. Однако в ситуации тесной патогенетической взаи-
мосвязи ХБ, депрессии и КН особую роль играет 
препарат вортиоксетин, так как он может оказать по-
ложительное действие на уровень депрессии, механиз-
мы ХБ и обладает доказанным прокогнитивным эф-
фектом при существенно лучшей переносимости по 
сравнению с препаратами, традиционно используемы-
ми в лечении ХБ.

Заключение
Более половины пациентов с ХБ предъявляют 

жалобы на КН, которые снижают их трудоспособность 
и качество жизни. Нарушения памяти, внимания, 
скорости мышления и ИФ при ХБ существуют объек-
тивно и достаточно хорошо изучены. КН и ХБ имеют 
общие механизмы патогенеза: нейропластичность 
в общих зонах головного мозга, нейромедиаторные 
и другие молекулярные механизмы. Депрессия, кото-
рая высококоморбидна всем типам ХБ, также являет-
ся существенным фактором, приводящим к развитию 
КН. Необходимы дальнейшие исследования факторов, 
способствующих развитию ХБ и сопутствующих КН, 
а также изучение обратимости КН на фоне лечения ХБ 
и депрессии.
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