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Резюме. Хроническая боль в организме человека остается сложной задачей для диагностики. Она 
проявляется многокомпонентными симптомами и приводит к нарушению регуляции многих био-
химических систем. Для оценки боли перспективными являются методы, основанные на измере-
нии факторов нейрогуморальной регуляции, принимающих участие в передаче болевого сигнала. 
К ним относятся иммунологические показатели, такие как естественные антитела (е-Ат), которые 
могут специфически взаимодействовать с эндогенными биорегуляторами болевого импульса (ЭБ), в 
частности с серотонином, дофамином, и модулировать процесс развития боли. Метаболизм антител 
характеризуется более длительной циркуляцией в кровотоке по сравнению с самими ЭБ. Поэтому 
содержание е-Ат к ЭБ отражает долговременные изменения в организме при развитии хронической 
боли. Выявление взаимосвязи их уровня с динамикой процесса лечения позволит установить прогно-
стическую роль иммунологических показателей в объективизации болевого статуса пациентов. 

В работе обследовано 136 больных (70 женщин и 66 мужчин) с хроническим болевым синдромом. 
Пациентам проводили определение е-Ат к дофамину, серотонину и опрос по визуально-аналоговой 
шкале для оценки интенсивности боли. Измерение показателей выполняли в динамике на 1-й,10-й и 
21-й день лечения. 

В результате исследования установлено значимое снижение интенсивности боли на 63% у женщин 
и на 71% у мужчин. Уровни е-Ат для пациентов, поступивших на лечение, изначально были определе-
ны в основном как повышенные и высокие. Динамика изменения е-Ат имела разнонаправленный ха-
рактер. На 21 день выявлено увеличение встречаемости нормальных уровней е-Ат к серотонину у 52% 
женщин и у 59% мужчин. Содержание е-Ат к дофамину в этот период регистрировали на нормальном 
уровне у 56% женщин, а для 50% мужчин он оставался на повышенном уровне и у 17% – высоком.

Таким образом, обследование пациентов с ХБС показало, что на фоне проводимой терапии про-
исходит снижение интенсивности боли, а антитела к регуляторам боли продолжают циркулировать 
в повышенных концентрациях. Вероятно, поддержание организмом патологически повышенных 
уровней е-Ат к ЭБ, отражающих содержание самих ЭБ, способствует пролонгации ХБС. Мониторинг 
индивидуального профиля иммунологических показателей е-Ат к ЭБ у пациентов может иметь про-
гностическое значение для выбора эффективной, персональной лечебной программы. 

Ключевые слова: хронический болевой синдром, серотонин, дофамин, естественные антитела, иммуноферментный анализ
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Abstract. Chronic pain in humans remains a challenge for diagnosis. It manifests itself as multicomponent 
symptoms and leads to dysregulation of many biochemical systems. The approaches based on measuring the 
neurohumoral factors regulating transmission of a pain signal, are promising for the pain evaluation. These 
include immunological parameters, such as natural antibodies (e-At), which can specifically interact with 
endogenous bioregulators of pain impulse (EB), especially, with serotonin, dopamine, and modulate the 
process of pain development. Antibody metabolism is characterized by longer circulation in the bloodstream as 
compared to EB. Therefore, the content of e-At to EB reflects long-term changes in the body upon development 
of chronic pain. Detection of relationships between their level and the course of treatment will allow us to 
establish the prognostic role of immunological parameters in objective assessment of pain status of patients. 

The study included 136 patients (70 women and 66 men) with chronic pain syndrome. The patients were 
subjected to assays of e-At to dopamine, serotonin, and a survey using a visual analogue scale, in order to assess 
the intensity of pain. The indexes were measured in the course of treatment (1st, 10th , and 21st days).

As a result, a significant decrease in pain intensity was found in 63% of women and in 71% of males. E-At 
levels in patients admitted for treatment were initially mostly elevated and high. The dynamics of e-At change 
was multidirectional. On the day 21, an increase in the occurrence of normal levels of e-At to serotonin was 
detected in 52% of women and in 59% of men. The content of e-At to dopamine in this period was recorded 
at a normal level in 56% of women, however, being increased in men (50% of cases), with high levels in 17% of 
males.

Thus, examination of patients with CHD showed that, against the background of ongoing therapy, pain 
intensity decreases, and antibodies to pain mediators may continue to circulate at elevated concentrations. It 
is likely that the body maintains pathologically elevated levels of e-At to EB, reflecting the content of EB itself, 
contributes to prolongation of CHD. Monitoring individual profile of the immunological parameters of e-Ab 
to EB in patients may have prognostic value for choosing an effective, personalized treatment program.

Keywords: chronic pain syndrome, serotonin, dopamine, natural antibodies, enzyme immunoassay

Введение
Боль выполняет важную сигнальную функ-

цию в организме, предупреждая о внешнем или 
внутреннем воздействии повреждающего фак-
тора. Однако во многих случаях действие боли 
становится патогенным, как, например, при 
появлении хронической боли. В такой ситуа-
ции происходят значительные нейрохимические 
сдвиги [19]. Хроническим болевым синдромом 
(ХБС) страдает значительная часть мирового на-
селения [21, 22]. Число пациентов в России с хро-
нической болью в спине, обращающихся за ме-
дицинской помощью, составляет 53% [16]. ХБС 
является деструктивным сигналом организма, 
имеющим множество проявлений, включая ней-
ро-иммуно-эндокринную дизрегуляцию. Моле-
кулярные механизмы процессов хронизации и 
развития ХБС остаются малоизученными [25]. 
Для качественной терапии ХБС необходимы 
более глубокое понимание и оценка психоэмо-
ционального состояния пациента, а также соз-
дание новых способов объективной диагностики 

боли. Это позволит отслеживать динамику боле-
вого синдрома, эффективность лечебного про-
цесса [17, 24]. Наиболее известными являются 
биохимические методы контроля, включающие 
измерение уровня болевых или противоболевых 
медиаторов. Их определение проводят, как пра-
вило, с помощью измерения концентрации не-
посредственно самого эндогенного биорегуля-
тора (ЭБ) [1, 23]. Однако быстрый метаболизм 
молекул ЭБ ограничивает их выбор в качестве 
объективного критерия долгосрочной оценки 
развития болевого синдрома. В генезе хрониче-
ской боли на первый план выходят изменения в 
центральной нервной системе, вызванные дли-
тельным непрекращающимся потоком болевой 
импульсации от поврежденного органа [1]. Этот 
процесс сопровождается нейроиммунным взаи-
модействием, основанным на связи механизмов 
регуляции болевой чувствительности и работой 
иммунокомпетентных клеток организма [4, 12].
Из литературных данных известно, что развитие 
ряда заболеваний сопровождается изменени-
ем факторов гуморального иммунитета, касаю-
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щихся продукции естественных антител (е-Ат), 
специ фичных к ЭБ боли [6, 13]. Для хронической 
боли характерно снижение активности антино-
цицептивной системы из-за прогрессирующего 
истощения в ЦНС нейромедиаторов, таких как 
норадреналин, серотонин и дофамин [9]. Эти 
изменения отражаются в продукции (е-Ат). На 
моделях экспериментальных животных показа-
но образование аутоантител к норадреналину [8], 
серотонину [7]. Антитела вызывают различный 
эффект в зависимости от вида патологической 
боли. Образование антител к ряду эндогенных 
регуляторов боли обнаружено и у пациентов с 
дорсалгиями различного генеза [5, 11]. Определе-
ние факторов нейрогуморальной регуляции, уча-
ствующих в передаче болевого сигнала, является 
перспективной основой для разработки диагно-
стического метода объективизации боли. Содер-
жание е-Ат отражает долговременные изменения 
в организме при развитии хронической боли.

Цель работы заключалась в определении уров-
ня естественных антител к биогенным аминам 
(серотонину и дофамину) у пациентов, страда-
ющих хроническим болевым синдромом, вы-
явлении взаимосвязи изменения их уровня в 
динамике процесса лечения, установление про-
гностической роли данных показателей в объек-
тивизации болевого статуса пациентов

Материалы и методы
Проведено обследование 136 больных (70 жен-

щин и 66 мужчин) с ХБС в возрасте от 20 до 72 лет 
(средний возраст 53,47+2,8 года). Все пациенты 
подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании и обработку персональных 
данных.

Критерии включения: верифицированный 
диагноз «хроническая дорсалгия пояснично-
крестцового отдела». Основная жалоба пациен-
тов – это выраженная боль в поясничном отделе 
позвоночника давящего характера, усиливаю-
щаяся при физической нагрузке. Субъективный 
уровень боли исследовали с помощью визуально-
аналоговой шкалы (ВАШ). На отрезке прямой с 
10 делениями больные отмечали интенсивность 
боли. Ноль соответствовал полному отсутствию 
боли, слабая боль – 0-2 балла, умеренная боль – 
2,1-4 балла, сильная боль – 4,1-6 баллов, силь-
нейшая боль – 6,1-8 баллов, невыносимая боль – 
8,1-10 баллов. 

Для проведения иммунохимических иссле-
дований применяли твердофазный метод ИФА 
определения антител к серотонину, дофамину, 
в сыворотке крови человека, который вклю-
чает следующие этапы: иммобилизацию ком-
плекса синтетического антигена, состоящего из 
коньюгата-гаптена производного серотонина, 
дофамина с полимерным носителем на поли-
стирольном планшете. Связывание указанного 

выше антигена со специфическими антителами 
анализируемого образца. Выявление образовав-
шегося иммунного комплекса с помощью анти-
видовых антител, меченных пероксидазой хрена. 
Измерение ферментативной активности в об-
разовавшемся иммунном комплексе. Для про-
ведения ИФА использовали «Набор реагентов 
для иммуноферментного определения антител 
к эндогенным биорегуляторам в сыворотке кро-
ви «АДИМУСТАТ®» (ФСР 2010/08813) (произ-
водство «Дианарк»). Синтез конъюгированных 
антигенов и условия проведения анализа выпол-
няли в соответствии с разработанной нами ранее 
схемой [14]. 

Забор образцов крови для анализа (5 мл) осу-
ществляли у всех пациентов при поступлении в 
стационар на госпитализацию. Для получения 
сыворотки пробирки с образцами центрифуги-
ровали в течениие 5 мин при 3000 об/мин (цен-
трифуга CentrifugeCM-6M, “ELMILtd”, Латвия). 
Далее образцы крови хранили при температуре 
-20 °С до момента тестирования. 

Измерение всех показателей проводили в пер-
вый день госпитализации, в середине курса (на 
10-й день) и при завершении лечения (21-й день).

Для установления различий и изучения дина-
мики содержания е-Ат к ЭБ пациентов разделили 
на группы в зависимости от значения показате-
ля оптической плотности (ОП). Группе «норма» 
соответствовал интервал значений ОП равной 
Хср±σ. Группе с повышенным содержанием 
е-Ат соответствовал интервал показателей ОП от 
(Хср+σ) до (Хср+3σ). В группу с пониженным 
содержанием е-Ат вошли пациенты, имеющие 
показатель ОП ниже (Хср-σ), а группа с высоким 
содержанием е-Ат состояла из пациентов со зна-
чением ОП выше (Хср+3σ). 

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли в программе Statistica 6.0. Оценку 
эмпирических распределений полученных ре-
зультатов проводили с использованием критерия 
нормальности. При нормальном распределении 
значимость различий данных в обследуемых груп-
пах пациентов определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента. Для распределений данных, имею-
щих отличия от нормального, применяли табли-
цы сопряженности с использованием критерия 
χ2. Различия между обследованными группами 
пациентов считали статистически значимыми 
при р < 0,05. 

Результаты
Основным показателем эффективности ле-

чения ХБС является снижение интенсивности 
боли. Мониторинг интенсивности боли проводи-
ли методом опроса, в котором пациенты оцени-
вали уровень ощущаемой ими боли по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ) в начале, середине и в 
конце лечения. В процессе лечения установлено 
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снижение числа пациентов с высокими баллами 
по ВАШ и увеличивается их количество с низ-
кими баллами, как в группах мужчин, так и жен-
щин. Наибольшая разница в гендерных группах 
отмечена в конце лечения. Об отсутствии боли (0 
баллов) к концу лечения сообщили 40% женщин 
и 53% мужчин.

Проведено определение содержания е-Ат к 
серотонину и дофамину в группах пациентов 
мужчин и женщин с ХБС в динамике лечения 
(рис. 1, 2).

По результатам ИФА для е-АТ к серотонину и 
дофамину установлено, что уже в начале обследо-
вания их содержание было выше нормы у боль-
шинства пациентов, как мужчин, так и женщин. 
Показатели находились в диапазоне повышен-
ных или высоких значений.

Анализ обобщенных данных по относитель-
ному содержанию антител каждой специфично-
сти внутри гендерного профиля, а также динами-
ки их изменения в процессе лечения выявил ряд 
особенностей. У женщин в 1 день обследования 
обнаружено повышенное содержание е-Ат к се-
ротонину и дофамину в среднем для 47-56% па-
циентов. Высокий уровень е-Ат к серотонину 
обнаружен у 29% пациентов этой группы, в то 
время как высокое содержание антител к дофа-
мину встречалось только у 2,5% женщин.

У 50% мужчин в среднем по группе встреча-
лись повышенные уровни антител к дофамину и 
серотонину, а у 30% обнаружено высокое содер-
жание е-Ат к серотонину, по сравнению с 10% 

пациентов, имеющих высокий уровень е-Ат к до-
фамину. 

Обнаружены различия профилей е-Ат к био-
генным аминам в группах мужчин и женщин. Со-
держание е-Ат к дофамину у женщин более сдви-
нуто в сторону повышенных (54%) и нормальных 
значений (39%), а у мужчин – в сторону высоких 
(12%) и повышенных (52%). При этом е-Ат к се-
ротонину у мужчин встречались с одинаковой ча-
стотой (33%), у женщин преобладали повышен-
ные уровни (46%) над высокими (29%).

Анализ динамики изменения уровней е-Ат в 
процессе лечения представлен в таблицах 1 и 2.

Обсуждение 
В настоящее время в литературе появляется 

все больше данных о важной роли антител как 
участников нейроиммунных взаимодействий [6, 
20, 15]. В частности, изучается вклад е-Ат к ЭБ 
в регуляцию острого и хронического болевого 
синдрома. Установлено, что при активной имму-
низации животных, антитела, образующиеся к 
катехоламинам, способствуют усилению и про-
лонгации боли [3, 8]. У человека роль антител 
в регуляции болевых состояний изучена мало. 
Нами проведено исследование содержания е-Ат 
к биогенным аминам (серотонину и дофамину) у 
пациентов с болью в спине в период обострения. 
Анализ полученных в работе данных проводили 
раздельно для группы мужчин женщин, с целью 
выявления возможной связи исследуемых пока-

Рисунок 1. Распределение пациентов-женщин с ХБС по содержанию е-Ат к серотонину (А) и дофамину (Б) в 1 “а”, 
10 “b”, 21 “c” дни обследования
Примечание. По оси ординат: % пациентов. По оси абсцисс: 1 – количество пациентов с пониженным уровнем антител;  
2 – количество пациентов с нормальным уровнем антител; 3 – количество пациентов с повышенным уровнем антител;  
4 – количество пациентов с высоким уровнем антител на 1, 10 и 21 день исследования.
Figure 1. Distribution of female patients with CHD by the content of e-Ab, serotonin (A) and dopamine (B) on days 1 “а”, 10 “b”,  
21 “c” of the examination
Note. The ordinate axis: % of patients. The abscissa axis represents: 1, the number of patients with a reduced level of antibodies; 2, the number 
of patients with a normal level of antibodies; 3, the number of patients with elevated level of antibodies; 4, the number of patients with high level 
of antibodies on the 1st, 10th and 21st day of the study.
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Рисунок 2. Распределение пациентов-мужчин с ХБС по содержанию е-Ат к серотонину (А) и дофамину (Б) в 1 “а”, 
10 “b”, 21 “c” дни обследования
Примечание. См. примечание к рисунку 1. 
Figure 2. Distribution of male patients with CHD according to the content of e-Ab to serotonin (A) and dopamine (B) on days 1 “а”, 
10 “b”, 21 “c” of the examination
Note. As for Figure 1.

А (A) Б (B)

ТАБЛИЦА 1. ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИТЕЛ (ΔΔОП) У ЖЕНЩИН ЧЕРЕЗ 
21 ДЕНЬ ЛЕЧЕНИЯ
TABLE 1. INDIVIDUAL CHANGES IN THE CONTENT OF THE STUDIED ANTIBODIES (ΔOD) IN WOMEN AFTER 21 DAYS 
OF TREATMENT

e-Ат
n-Ab

Количество пациентов, %
Number of patients, %

Изменение уровня е-Ат
Changes in the level of n-Ab

Повысился
Increased

Понизился
Decreased

Не изменился
No change

к серотонину
to serotonin 4% 63% 33%

к дофамину
to dopamine 16% 16% 68%

ТАБЛИЦА 2. ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИТЕЛ (ΔΔОП) У МУЖЧИН ЧЕРЕЗ 
21 ДЕНЬ ЛЕЧЕНИЯ
TABLE 2. INDIVIDUAL CHANGES IN THE CONTENT OF THE STUDIED ANTIBODIES (ΔOD) IN MEN AFTER 21 DAYS OF 
TREATMENT

e-Ат
n-Ab

Количество пациентов, %
Number of patients, %

Уровень е-Aт
Level of the n-Ab

Повысился
Increased

Понизился
Decreased

Не изменился
No change

к серотонину
to serotonin 12% 24% 64%

к дофамину
to dopamine 6% 12% 82%
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зателей и пола. Ранее в ряде работ по болевому 
синдрому были установлены значимые половые 
различия в восприятии боли по психологическим 
и физиологическим показателям [18].

Для сравнительной оценки эффективности 
лечения ХБС использовали общепринятый на 
сегодняшний день метод определения субъек-
тивного уровня боли пациентов с по мощью 
визуально-аналоговой шкалы. В среднем к концу 
лечения болевой синдром снизился на 63% у 
женщин и 71% у мужчин от исходного уровня. 

Известно, что хроническую боль сопровожда-
ют стресс и эмоциональное напряжение. Они вы-
зывают повышение секреции биогенных аминов 
в крови, которые играют ведущую роль в патоге-
незе болезненных и стрессовых состояний [5, 7]. 
Согласно результатам нашего исследования, со-
держание антител к ЭБ у большинства пациентов 
в начале обследования было выше нормы в обоих 
гендерных группах. Это свидетельствует о том, 
что у данных пациентов уже сформировался дис-
баланс медиаторов, и иммунная система ответила 
на это повышенной продукцией е-Ат к регулято-
рам боли. При анализе данных е-Ат к биогенным 
аминам обнаружена положительная динамика в 
ходе лечения. Так, встречаемость нормального 
содержания е-Ат к серотонину к 21 дню увеличи-
лась на 32% у женщин и на 30% у мужчин. По-
казатели положительной динамики регистриро-
вались более чем у половины пациентов (у 52% 
женщин и 59% мужчин). Этот факт может быть 
связан с уменьшением интенсивности болевой 
импульсации у данных пациентов. С началом ле-
чебных мероприятий отмечается падение уровня 
тревоги и стресса. Проводимая противоболевая 
терапия способствует снижению продукции се-
ротонина в периферических терминалях. 

Нормальные уровни е-Ат к дофамину установ-
лены для 56% женщин. В отличие от этого у муж-
чин е-Ат к дофамину выявлялись в основном на 
повышенном (у 50%) и высоком уровне (у 17%). 
По-видимому, такое распределение связано с ин-
дивидуальной психоэмоциональной реакцией на 
уровень боли и эффективность его купирования. 
Подтверждением тому служат литературные дан-
ные об увеличенной продукции катехоламинов 
при ХБС и снижении их выработки после про-
тивоболевой терапии [22] из-за проявления вы-
раженного психоэмоционального напряжения, 
изначально связанного с хронической болью. 
Кроме того, показано, что в организме пути реа-
лизации ХБС и депрессии объединяются общим 
нейромедиаторным механизмом с участием мо-
лекул катехоламинов [24, 25].

Обобщая вышеизложенное, можно отметить, 
что использование новых иммунологических 
маркеров для оценки боли позволило установить 
при ХБС присутствие дизрегуляции в системе 
биогенных аминов, отражающейся в повышении 

уровня е-Ат к сротонину и дофамину до лечения 
и нормализующейся в процессе проводимой те-
рапии. Установлены отличия профилей е-Ат к 
сротонину и дофамину в зависимости от пола па-
циентов.

Заключение
Таким образом, в результате проведенного ис-

следования установлено, что у пациентов ХБС, 
на фоне проводимой терапии, в крови продолжа-
ют циркулировать антитела к регуляторам боли 
в патологически повышенных концентрациях. 
При этом происходит значительное снижение 
интенсивности боли. В литературе подобное от-
сутствие связи между уровнем боли, его дина-
микой и объективными показателями состояния 
организма все чаще связывают с существенным 
вкладом эмоций в ХБС [24].

Следует отметить, что длительное поддержа-
ние патологически повышенных уровней е-Ат к 
ЭБ может способствовать пролонгации ХБС [19, 
21], составлять риск возникновения новых острых 
состояний и препятствовать выздоровлению, вы-
ражаемому в балансе биорегуляторов и антител к 
ним. В связи с этим важно проводить контроль 
содержания е-Ат к ЭБ у пациентов с хронической 
болью с прогностической точки зрения. Такой 
мониторинг индивидуального профиля Ат к ЭБ 
пациента дает более объективную картину бо-
левого статуса организма, а это, в свою очередь, 
позволяет подбирать более эффективную, персо-
нальную лечебную программу.

Этические нормы
Все исследования проведены в соответствии 

с принципами биомедицинской этики, сфор-
мулированными в Хельсинкской декларации 
1964 года и ее последующих обновлениях, и одо-
брены локальным биоэтическим комитетом Ин-
ститута физиологически активных веществ РАН 
(г. Черноголовка, Московская обл.).
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