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Аннотация. Хроническая боль повышает вероятность смерти пациента, что во многом
связано с высокой частотой сочетанных заболеваний, среди которых важную роль играет
депрессия. На основании трех патофизиологических теорий взаимосвязи хронического
болевого синдрома и депрессии, выявлено, что данные состояния имеют общий
биомеханические и биоповеденческие механизмы, а также могут существовать параллельно,
либо как следствие друг друга. Применение близнецового метода, выявление ряда
полиморфизмов в генах, контролирующих нейроэндокринную систему, связанные с
соматическими симптомами при депрессии, тревоге и при хроническом болевом синдроме,
говорят об общих генетических факторах развития этих состояний. Авторами исследуемых
статей было идентифицировано 3 значимых гена, связанных с различными характеристиками
боли у пациентов с депрессией: TRIOBP, SLC9A9, ADGRF1. Сочетанная антидепрессантная и
анальгезирующая терапия дает положительную динамику течения соматизированной
депрессии и исключения хронической боли.

Abstract. Chronic pain increases the probability of patient death, which is mostly due to the high
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frequency of co-morbidities, among which depression plays an important role. Based on three
pathophysiological theories of the correlation between chronic pain syndrome and depression, it
was revealed that these conditions have common  biomechanical and biobehavioral mechanisms,
and may exist in parallel or as a consequence of each other. The use of the twin method, the
identification of a number of polymorphisms in genes controlling the neuroendocrine system,
associated with somatic symptoms in depression, anxiety and chronic pain syndrome, suggest
common genetic factors in the development of these conditions. The authors of the articles
reviewed identified 3 significant genes associated with different pain characteristics in depressed
patients: TRIOBP, SLC9A9, and ADGRF1. Combined antidepressant and analgesic therapy gives
positive dynamics of the course of somatized depression and exclusion of chronic pain.
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Хроническая боль является распространенным синдромом, влекущим за собой высокую
социально-экономическую нагрузку и нагрузку на общественное здравоохранение. Широкий
спектр психических заболеваний часто сочетается с хроническими болевыми состояниями,
что отрицательно влияет на успешное лечение любого из этих патологических синдромов
[1;2]. Проблема изучения хронического болевого синдрома (ХБС) актуальна и важна
вследствие того, что хроническая боль является одним из наиболее часто встречающихся в
медицинской практике. Хроническая боль повышает вероятность смерти пациента [3], что во
многом связано с высокой частотой сочетанных заболеваний, среди которых важную роль
играет депрессия [4;5]. Такие пациенты страдают депрессией в 21% случаев, отмечают
существенное снижение работоспособности в 61% случаев, теряют работу в 13% случаев [6]. В
редких случаях депрессия вызывает дискомфортные физические ощущения и боль
(психогенную головную боль, боль в спине, боль в лице и т.д.) при отсутствии органических
причин боли [7]. Представленная связь только усугубляет физическую и социальную жизнь
пациента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Патофизиология хронического болевого синдрома и депрессии 

Surah A. с соавторами предлагают три основные теории патофизиологической взаимосвязи
хронической боли и депрессии [8]. В соответствии с первой точкой зрения, депрессия
предшествует развитию хронической боли. При этом депрессивные состояния инициируют
снижение порога восприятия боли. Примерно половина клинических случаев депрессии у
пациентов сопровождается болевым синдромом. Нередко боль - первый симптом, с которым
обращаются пациенты с соматизированной депрессией. В таком случае болевой синдром
становится клинической «маской» депрессии. Боль, которая является следствием
депрессивного расстройства, носит психогенный (дисфункциональный) характер.

Согласно следующей теории - последствия, депрессия развивается на фоне существующей
ранее хронической боли. Имеющаяся хроническая боль снижает функциональную активность
пациента, его профессиональную, социальную и бытовую активность и впоследствии приводит
к развитию депрессии. В дальнейшем развиваются социальная изоляция и другие
психологические симптомы, характерные для депрессии. Пациент привыкает к роли
нетрудоспособного человека с постоянной мучительной болью, что рассматривается как
неадаптивная реакция на боль и отчасти как проявление депрессии. Боль, инициирующая
депрессивное расстройство, может носить ноцицептивный или нейропатический характер.

Наконец, третья теория – патогенетическая, дает представление о коморбидности депрессии
и ХБС – о сходных биоповеденческих и биомеханических механизмах развития двух этих
состояний. Структуры мозга, вовлеченные в процесс формирования эмоций (гипоталамус,



миндалевидное тело, передние отделы поясной извилины), участвуют и в процессах
формирования ощущения боли. Они взаимодействуют с околоводопроводным серым
веществом и вентромедиальными отделами продолговатого мозга – со структурами, которые
являются компонентами антиноцицептивной системы. Предполагают, что передний отдел
поясной извилины - ключевая структура в развитии хронической боли и депрессии. У
пациентов с хронической болью и депрессией в данной области обнаружены функциональные
и структурные изменения. И при депрессии, и при хроническом болевом синдроме
уменьшается пресинаптический выброс серотонина, норадреналина и эндогенных опиоидов –
нейромедиаторов, с помощью которых происходит подавление болевых импульсов.

Генетические предикторы соматизированной депрессии

В исследовании, проведенным L. Aguera и соавторами оценивались болевые расстройства и
депрессивная симптоматика у пациентов с недифференцированной хронической болью [7].
Были оценены жалобы на боль в шее и спине, головную боль, боль в суставах и конечностях.
Симптомы депрессии выявлялись у четырех из пяти пациентов (чаще у женщин).

Выявлено, что ряд полиморфизмов в генах, контролирующих нейроэндокринную систему (5НТ-
рецепторы типа 2А, ТРН-2 и SERPINA6 – белок транспорта ГК), связаны с соматическими
симптомами при депрессии, тревоге и при хроническом болевом синдроме, что говорит об
общих генетических факторах развития этих состояний [9]. В двух независимых когортах,
одна из которых – близнецовая, показано, что наличие депрессии существенно повышает
риски развития депрессивного расстройства и ХБС при отсутствии влияния возраста,
социально-экономического статуса, курения и метаболических нарушений (ожирения).
Моделирование близнецов показывает, что пары признаков имеют общую генетическую
предрасположенность, которая объясняет их совместное возникновение [10].

Kärkkäinen S. и Bergström J.  использовали близнецовый метод в своем исследовании,
сравнивая случаи коморбидности хронической боли в шее, плече, спине и психических
расстройств в группах монозиготных и дизиготных близнецовых пар. Было установлено, что
среди группы монозиготных близнецов ХБС сочетанной локализации, коморбидный с
депрессивным расстройством и/или тревогой, чаще инициировал переход на статус временной
нетрудоспособности, а также переход на пенсию по инвалидности. Авторы исследования
заявляют, что данный исход в группе монозиготных близнецов закономерно объясним
влиянием генетического семейного анамнеза, и подтверждает генетическую связь развития
депрессии и ХБС [11].

Система глюкокортикоидных рецепторов (ГКР)- общая физиологическая детерминанта,
объединяющая психические и соматические полигенные заболевания многофакторной
природы с наследственным предрасположением: депрессию, ХБС, ожирение, метаболический
синдром, эссенциальную гипертензию, сахарный диабет 2 типа, атеросклероз и его
многочисленные кардиоваскулярные последствия и так далее. У лиц с депрессией
наблюдается снижение чувствительности глюкокортикоидных рецепторов. Так, посмертные
исследования пациентов с депрессией показали снижение мРНК ГКР [12]. Было выявлено, что
полиморфизмы гена, кодирующего FK506-связывающий белок 51, имеет ассоциацию с
развитием депрессии. Данный белок связан с ГГН-осью, и участвует в регуляции
чувствительности глюкокортикоидных рецепторов и уровня кортизола [13].

Zhang  Z.и Liu L., используя выборки UK Biobank с самоотчетом о состоянии депрессии,
провели широкогеномные исследования ассоциаций (GWAS) семи признаков боли. Авторы
идентифицировали 3 значимых гена, связанных с различными характеристиками боли у
пациентов с депрессией, включая TRIOBP для боли в желудке или животе, SLC9A9 для
мультилокальной хронической боли и ADGRF1 при боли в шее или плече. Кроме того, анализ
протеомного ассоциативного исследования (PWAS) и транскриптомного ассоциативного
исследования (TWAS) также выявил несколько генов-кандидатов, связанных с различными
характеристиками боли у пациентов с депрессией, таких как TPRG1L  и SIRPA [14].

Лечение

Главным условием в лечении пациентов с ХБС и депрессией является приверженность



назначаемой терапии, которая должна включать не только лекарственную терапию, но и
немедикаментозные методы коррекции, направленные на источник формирования ХБС.
Раннее выявление депрессии, и ее лечение значительно улучшают исходы самого
хронического болевого синдрома, что снижает терапевтическую резистентность и риск
осложнений.

В лечении двух коррелирующих факторов как ХБС и депрессия на первое место встают
антидепрессанты [15]. По данным множества исследований, в медицинской практике чаще
используются антидепрессанты двойного действия, в связи с выраженной анальгетической и
антидепрессивной эффективностью и минимальным количеством побочных эффектов. Эти
препараты оказывают агостическое действие на нисходящие НА и 5-НТ-проекции в
продолговатом мозге и ингибируют восходящие болевые сигналы [16].

При ХБС с нейропатическим компонентом часто назначают противосудорожные средства.
Основной механизм их действия связан с влиянием на центральную сенситизацию,
улучшением нейромедиаторного баланса в сторону усиления антиболевых ГАМК-ергических
влияний и редукции эффектов глютамата – главного нейротрансмиттера боли [17].

Опиоидные анальгетики, являясь активаторами антиноцицептивной системы, продолжают
оставаться стандартом терапии ХБС умеренной и тяжелой выраженности [18]. За последние
несколько десятилетий выявлено, что вариабельность анальгетического ответа определяется
генетическими полиморфизмами CYP2D6 – ген, кодирующий состав цитохрома P450, который
отвечает за биотрансформацию и элиминацию примерно 25% клинически используемых
лекарственных препаратов, в том числе опиоидных анальгетиков Кроме того, CYP2D6
отвечает за метаболизм некоторых нейростероидов, выполняющих роль модуляторов ГАМК –
главного тормозного нейромедиатора в ЦНС, а также серотонина и дофамина, дефицит
которых в синаптической щели является основной причиной развития депрессии [19].

В генотерапии соматизированной депрессии также интересны исследования гена COMT,
отвечающего за метаболизм серотонина и дофамина. Доказано, что один из его
полиморфизмов повышает сродство µ-опиоидного рецептора к морфину и фентанилу, а
носители других полиморфизмов этого гена представляют собой психиатрические фенотипы с
положительным антидепрессантным ответом [20]. Эти данные дают обоснование сочетанной
терапии соматизированной депрессии антидепрессантами и анальгетическими препаратами,
а также подтверждают гипотезу сходного биохимического механизма развития депрессии и
ХБС [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты ряда исследований патогенетических факторов соматизированной депрессии
создают доказательную базу для формирования гипотез сходного биохимического,
нейрофизиологического и генетического происхождения депрессивного расстройства и ХБС.
[4]. Доказано, что гены, экспрессирующие субстраты для антиноцицептивной системы,
связаны с метаболизмом эндогенных веществ, оказывающих влияние на течение депрессии и
тревожного расстройства. Данные гены представлены множеством полиморфизмов, чем
объясняется индивидуальные для конкретного пациента анальгезирующий и
антидепрессантный ответы. В связи с этим терапия соматизированной депрессии требует
мультидисциплинарного подхода [2;5].Сочетанная антидепрессантная и анальгезирующая
терапия дает положительную динамику течения соматизированной депрессии. В настоящее
время активно развивается использование генной терапии, которая позволяет корректировать
генетические дефекты, связанные с психическими расстройствами. Методы генной
инженерии могут являться новым перспективным подходом в лечении депрессии и
нормализации функций центральной нервной системы, а также одним из способов
уменьшения выраженности хронического болевого синдрома.
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