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Физическая активность является необходимым условием нормального функционирования орга-
низма. Малоподвижный образ жизни ведет к развитию ряда заболеваний, включающих, в том чис-
ле, и хроническую боль. Физические упражнения, вызывающие угнетение болевой чувствительно-
сти у животных и человека, рассматриваются как один из компонентов профилактики и лечения
хронической боли. В настоящем обзоре проанализированы данные о влиянии физической активно-
сти на болевую чувствительность в норме и при патологии у человека и животных. Особое внимание
сфокусировано на результатах экспериментов с использованием моделей добровольного бега в ко-
лесе и принудительного бега в тредбане в режиме пре- и посткондиционирования. Рассматривают-
ся центральные и периферические механизмы анальгетического действия добровольного и прину-
дительного бега, связанные с его влиянием на продукцию противовоспалительных цитокинов и
нейротрансмиттеров, вовлекающихся в передачу болевой информации (опиоидов, каннабиноидов,
катехоламинов, серотонина, ГАМК).

Ключевые слова: физические упражнения, болевая чувствительность, анальгезия, добровольный бег
в колесе, принудительный бег в тредбане, прекондиционирование, посткондиционирование
DOI: 10.31857/S0301179820040062

Острая боль является защитной сигнальной
реакцией организма, в то время как хроническая
боль, развивающаяся в условиях патологии, ока-
зывает негативное влияние на организм [50].
Фармакологические методы лечения хрониче-
ской боли, используемые в настоящее время, недо-
статочно эффективны и имеют побочные эффекты,
что стимулирует поиск других нефармакологиче-
ских подходов. Известно, что малоподвижный об-
раз жизни может быть причиной развития хрониче-
ских болевых синдромов и связанных с ними за-
болеваний, поэтому физические упражнения
рассматриваются как один из компонентов тера-
пии и профилактики хронической боли [62, 69]. В
связи с этим изучение эффектов физических
упражнений на болевую чувствительность и по-
нимание механизмов, лежащих в основе их дей-
ствия, приобретает особую актуальность.

ВЛИЯНИЕ БЕГА 
НА БОЛЕВУЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 

У ЖИВОТНЫХ И ЧЕЛОВЕКА
Физические упражнения, особенно бег и ходь-

ба, являющиеся естественным видом активности

для человека, являются и стрессорами, действие
которых может вызывать кратковременное
уменьшение болевой чувствительности – стресс-
вызванную анальгезию (СВА) [9, 48, 79]. В связи с
этим изначально исследования влияния физиче-
ских упражнений на болевую чувствительность у
животных и человека были связаны с изучением фе-
номена СВА и механизмов, его обеспечивающих.

Первые работы, посвященные изучению влия-
ния физических упражнений на болевую чув-
ствительность, появились в конце 70-х гг. [4]. Как
оказалось, танцоры балета и спортсмены, про-
фессиональная деятельность которых связана с
регулярными физическими упражнениями, име-
ют повышенный болевой порог, то есть менее
чувствительны к боли [30, 73]. Уменьшение боле-
вой чувствительности (анальгетический эффект),
возникающее после физических упражнений раз-
личного вида, включающих бег и ходьбу, было
продемонстрировано затем в экспериментах на
здоровых испытуемых [39, 40, 48]. Так, бег в ин-
тенсивном темпе, как на короткие (1 миля), так и
более длинные (6.3 мили) дистанции, вызывал
уменьшение соматической болевой чувствитель-
ности при действии механического стимула (дав-
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ление) [32, 40]. Большинство исследований сви-
детельствует о том, что проявление анальгетиче-
ского эффекта, вызванного физическими
упражнениями, не зависит от вида этих упражне-
ний, но, возможно, зависит от природы болевого
стимула, с помощью которого тестируется боле-
вая чувствительность. Уменьшение соматиче-
ской болевой чувствительности было наиболее
выражено при действии электрического (стиму-
ляция пульпы зуба) и механического (давление)
болевых стимулов, и, в меньшей степени, при
действии термического стимула [48]. Анальгети-
ческий эффект наиболее ярко проявляется при
максимальных (или близким к ним) нагрузках.
Так, у участников марафона на 161 км уменьше-
ние болевой чувствительности наблюдалось толь-
ко у спортсменов, развивающих высокую ско-
рость бега, тогда как у спортсменов, которые бе-
жали медленно – болевая чувствительность не
изменялась [39]. Следует подчеркнуть, что аналь-
гетический эффект, вызванный физическими
упражнениями, был кратковременным и наблю-
дался, как правило, в течение 15–30 мин после за-
вершения упражнений [48].

Аналогичные данные были получены и на жи-
вотных. Однократный принудительный бег в
тредбане вызывал анальгетический эффект в нор-
мальных условиях у крыс, о чем свидетельствова-
ло как увеличение латентного периода болевой
реакции (tail f lick test), так и увеличение болевого
порога (Randall–Selitto test) и этот эффект сохра-
нялся в течение 15 мин [25]. Принудительный бег
может уменьшать не только острую, но и тониче-
скую боль. Так, принудительный бег в течение 1 ч
с возрастающей до 10.2 м/мин скоростью вызы-
вал уменьшение тонической боли, вызванной
введением формалина в лапу у мышей [47]. В то
же время ежедневный принудительный бег в те-
чение 4 нед. (18 м/мин, 55 мин/день, 5 дней в
нед.) у нормальных животных (без патологии) не
оказывал влияния на соматическую болевую чув-
ствительность [11].

Физические упражнения, особенно аэробные
(“кардиореспираторные”), обязательно включа-
ющие ходьбу и бег, являются одним из компонен-
тов терапии хронической боли [35]. Несмотря на
то, что физические упражнения вызывают в нор-
мальных условиях анальгетический эффект, их
действие на хроническую боль в условиях патоло-
гии неоднозначно: они могут как уменьшать [42],
так и усугублять ее [19, 41]. Это важно принимать
во внимание при использовании ходьбы и бега в
качестве терапии хронической боли.

Обезболивающий эффект физических упраж-
нений на хроническую боль обычно оценивается
исследователями как небольшой или средний
[57]. Тем не менее, ходьба на беговой дорожке мо-
жет вызывать значимое уменьшение хронической

боли при фибромиалгии и остеоартрозе [36, 74].
Сравнение влияния различных видов упражне-
ний, включая ходьбу, на хроническую боль, вы-
званную остеоартритом, не выявило преимуще-
ства какого-либо типа упражнений в отношении
обезболивания [27]. Эти данные свидетельствуют
о неспецифическом характере влияния физиче-
ских упражнений и позволяют предположить
общность механизмов, обеспечивающих анальге-
тический эффект, вызванный физическими на-
грузками, действительно являющимися стрес-
сорными. Следует подчеркнуть, что стресс явля-
ется неспецифической реакцией организма на
предъявляемые ему требования, и физические
упражнения выступают в качестве стрессора,
инициирующего развитие стрессорного ответа.

Наибольшее уменьшение хронической боли до-
стигалось при регулярных (2–3 раза в неделю) фи-
зических упражнениях с умеренной интенсивно-
стью (20–30 мин/день) в течение не менее 4-х не-
дель [36]. Мета-анализ экспериментальных данных
подтвердил вывод о том, что решающее значение
для уменьшения боли, по-видимому, имеет регу-
лярность, а не интенсивность физических упраж-
нений [42], в то время как увеличение нагрузки
может даже усугублять хроническую боль [54].
Так, ходьба на беговой дорожке (1.3 м/с) в тече-
ние 45 мин усугубляла боль, вызванную артритом
колена, однако этого не происходило, если испыту-
емые делали 2 перерыва длительностью 1 ч – через
15 мин и 30 мин после начала ходьбы [19, 41]. В то
же время ходьба на беговой дорожке в течение 3–
6 мес. с низкой интенсивностью уменьшала хро-
ническую боль в пояснице [66].

Наблюдения, сделанные на здоровых испыту-
емых и на пациентах с хронической болью, свиде-
тельствуют о необходимости дальнейшего изуче-
ния закономерностей влияния физических
упражнений на болевую чувствительность. Изу-
чение этого вопроса было продолжено в экспери-
ментах на животных.

Были исследованы эффекты принудительного
бега в тредбане и добровольного бега в колесе на
нейропатическую боль, вызванную нарушением
проведения спинальных нервов или повреждени-
ем спинного мозга у крыс и мышей [31]. Нейропа-
тическая боль проявлялась в виде аллодинии
(боль, возникающая при воздействии раздражи-
телей, которые ее ранее не вызывали) или гипе-
ралгезии в ответ на действие механических (дав-
ление) или термических стимулов [31].

Для понимания вклада двигательной активно-
сти в реализацию анальгетического эффекта мы
сравнили эффекты принудительного и добро-
вольного бега (подразумевающего, в отличие от
принудительного бега, свободный выбор интен-
сивности и длительности двигательной активно-
сти) на болевую чувствительность. Рассмотрим
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сначала данные о влиянии принудительного бега
в тредбане на болевую чувствительность в норме
и при патологии.

Принудительный бег в тредбане вызывал
уменьшение нейропатической боли у крыс и мы-
шей [10, 16, 43, 72, 76]. Обезболивающий эффект
бега (устранение гипералгезии к действию меха-
нического и термического стимулов), как прави-
ло, достигался при ежедневных тренировках в те-
чение длительного времени от 2 до 5 нед. и более,
при этом скорость дорожки варьировала от 10 до
25 м/мин, а длительность бега от 15 до 60 мин/день
[10, 72, 76, 77].

Влияние принудительного бега на хрониче-
скую нейропатическую боль было исследовано в
режиме пре- и посткондиционирования. В усло-
виях прекондиционирования принудительный
бег осуществлялся до индукции хронической бо-
ли, вызванной повреждением периферического
нерва, тогда как в условиях посткондициониро-
вания принудительный бег осуществлялся после
повреждения периферического нерва, то есть уже
в условиях развития хронической боли. Как пре-
кондиционирующее, так и посткондицииониру-
ющее действие принудительного бега приводило
к уменьшению нейропатической боли: к умень-
шению гипералгезии у животных, подвергавших-
ся принудительному бегу в течение 2 нед. до опе-
рации или в течение 2 нед. после нее [5, 43, 60, 77].
Однако, прекондиционирующее действие прину-
дительного бега на хроническую боль было более
кратковременным по сравнению с его посткон-
дициионирующим действием или их сочетанием.
Так, уменьшение гипералгезии, вызванное пре-
кондициионирующем действием бега с низкой
интенсивностью (10 м/мин, 30 мин/день, 5 дней в
неделю), наблюдалось в течение 7–10 дней после
травмы. В то же время посткондиционирущее
действие бега, также как и его сочетание с пре-
кондциионирущим бегом, приводило к уменьше-
нию гипералгезии у мышей в течение 7–28 дней
после операции [5]. Следует отметить, что в неко-
торых исследованиях не было обнаружено пре-
кондиционирующего действия принудительного
бега на хроническую боль [43, 60, 77].

Было установлено, что обезболивающий эф-
фект, вызванный посткондиционирующим дей-
ствием принудительного бега, зависит от интер-
вала времени между индукцией нейропатической
боли и началом бега. В том случае, когда бег был
инициирован на 1–2-й день после операции (по-
вреждение седалищного нерва), устранение гипе-
ралгезии к действию механического стимула, вы-
званное операцией, наблюдалось уже на 5–6-й день
после операции. В том случае, когда бег был иници-
ирован на 3-й день, восстановление болевой чув-
ствительности происходило позже – на 7-й день
[43, 72]. Однако, если принудительный бег был

инициирован на 14-й или 28-й день после повре-
ждения спинного мозга, он не только не влиял на
проявление аллодинии, вызванной травмой, но
даже индуцировал ее возникновение в группе с
повреждением спинного мозга, в которой алло-
диния ранее не проявлялась [16]. На основании
этих данных высказывается предположение о су-
ществовании “критического терапевтического
окна”, когда применение принудительного бега
может быть эффективно для уменьшения хрони-
ческой нейропатической боли, и в то же время
могут быть посттравматические периоды, когда
физические нагрузки являются вредными [16].

Угнетающее действие принудительного бега
на хроническую боль было продемонстрировано
и в других моделях гипералгезии, в том числе и
индуцированной диабетом. Инициация прину-
дительного бега на 3-й день после индукции диа-
бета (введение стрепозотоцина) не только умень-
шала вызванную развитием диабета гипералге-
зию к действию механического и термического
стимула, но и замедляла ее развитие [13]. Принуди-
тельный бег вызывал также уменьшение хрониче-
ской мышечной боли, вызванной инъекцией кис-
лоты в лапу [38], постоперационной боли [11, 12], а
также боли, вызванной длительной иммобилиза-
цией (фиксацией) лапы [14].

Несмотря на то, что принудительный бег ока-
зывает обезболивающий эффект на хроническую
боль, остаeтся дискуссионным вопрос о том, свя-
зан ли данный эффект непосредственно с физи-
ческой активностью (бегом) или же это результат
стрессорного воздействия, обусловленного при-
нудительным характером бега. Следует подчерк-
нуть, что в большинстве исследований электро-
раздражение кожи лап и хвоста использовалось в
качестве отрицательного подкрепления для сти-
муляции продолжения бега на дорожке в случае
уменьшения активности животного [7, 24, 72].
Однако, электрическое раздражение кожи лап,
как известно, является стрессором, вызывающим
развитие стресс-вызванной анальгезии [21, 78], и,
следовательно, его действие также может вносить
вклад в анальгетический эффект принудительно-
го бега.

Альтернативой модели принудительного бега
является модель добровольного бега в колесе,
установленном в клетке, в которой находится од-
но животное, имеющее свободный доступ к коле-
су. Использование этой модели позволяет мини-
мизировать вклад физических и психологических
стрессоров в реализацию анальгезии, вызванной
физической активностью, что подтверждается
отсутствием изменения уровня кортикостерона по-
сле добровольного бега по сравнению с его базаль-
ным уровнем до бега [56, 61]. В то же время прину-
дительный бег как в колесе, так и в тредбане, вызы-
вал повышение уровня кортикостерона [61].
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В нормальных условиях (в отсутствие патоло-
гии) однократный добровольный бег в колесе в
течение 5 ч вызывал анальгетический эффект у
мышей [24]. Однако это эффект не наблюдался
при регулярном добровольном беге. Так, добро-
вольный бег, как в течение 5 дней, так и в течение
более длительного периода от 1 нед. до 6–8 нед.
[18, 28, 64] и 13-и недель [68, 84] не оказывал вли-
яния на соматическую болевую чувствитель-
ность. Лишь в одном исследовании было показа-
но, что однократный добровольный бег в течение
24 ч может также вызывать усиление болевой чув-
ствительности (уменьшение латентного периода
болевой реакции при действии термического сти-
мула (tail f lick test)) [53].

Как пре-, так и посткондиционирующее дей-
ствие добровольного бега вызывало уменьшение
хронической боли. Добровольный бег в течение 6
недель до индукции нейропатической боли, при-
водил к уменьшению аллодинии, вызванной по-
вреждением периферического нерва [28]. В том же
исследовании было продемонстрировано пост-
кондициионирующее действие добровольного бе-
га на нейропатическую боль: добровольный бег в
течение 8 недель после повреждения перифериче-
ского нерва также приводил к устранению алло-
динии [28]. Важно подчеркнуть, что в отличие от
принудительного бега, обезболивающий эффект
добровольного бега был более длительным и мог
сохраняться в течение 2 нед. после его прекраще-
ния [59, 67, 68].

Данные о влиянии интервала между индукци-
ей хронической боли и инициацией доброволь-
ного бега в режиме посткондиционирования на
проявление анальгетического эффекта неодно-
значны. Показано, что обезболивающее действие
добровольного бега не зависит от того, когда он
был инициирован через 1–2 дня или 2 нед. после
операции [28]. В то же время, есть данные об от-
сутствии проявления обезболивающего влияния
(устранение гипералгезии) добровольного бега,
если его инициация происходит через 8–10 дней
после операции (повреждение периферического
нерва) [64]. Кроме того, имеются данные, свиде-
тельствующие о том, что добровольный бег эф-
фективно уменьшает гипералгезию, если иници-
ируется одновременно с фактором, вызывающим
ее развитие. Так, содержание мышей на диете с
высоким содержанием жира приводило к форми-
рованию преддиабетического состояния через
6 нед. после начала диеты, о чем свидетельствова-
ло увеличение массы тела, уровня глюкозы и ин-
сулина в крови, и к развитию кожной и висце-
ральной гипералгезии [29]. Добровольный бег,
инициированный одновременно с диетой, не
устранял развитие преддиабета, однако через
12 нед. уменьшал гипералгезию к действию меха-
нического стимула [29]. Аналогично, хрониче-
ское введение 2,3-дидеоксицитидина (высоко-

токсичного препарата, используемого при терапии
СПИДа и в онкологии), через 9 нед. приводило к
развитию гипералгезии к действию термического и
механического стимулов, однако добровольный
бег в колесе (2 ч/день) в течение 13 нед., иниции-
рованный одновременно с введением данного ве-
щества, не только уменьшал гипералгезию, но и
задерживал ее развитие [84].

Данные о влиянии добровольного бега на
боль, вызванную воспалением, неоднозначны.
Не было обнаружено влияния добровольного бе-
га от 5 дней до 8 нед. на боль, вызванную введени-
ем каррагинана [59, 67, 68]. Однако доброволь-
ный бег в течение 3 нед. (2 ч/день, 4 дня/нед.)
устранял ее [56].

Большинство исследований посвящено изуче-
нию эффектов добровольного и принудительного
бега на соматическую болевую чувствительность,
лишь в единичных работах оценивалось влияние
бега на висцеральную чувствительность. Показа-
но, что добровольный бег вызывает уменьшение
висцеральной гипералгезии, однако для проявле-
ния этого эффекта, возможно, требуется, более
длительный период воздействия по сравнению с
его эффектом на соматическую болевую чувстви-
тельность [84]. Согласно данным литературы,
предотвращение кожной гипералгезии в услови-
ях развития хронической мышечной боли наблю-
далось через 5 дней после инцииации доброволь-
ного бега, а мышечной – через 8 нед. [59, 67, 68].
Уменьшение висцеральной гипералгезии в ответ
колоректальное растяжение наблюдалось через 13
нед. [84]. Однако выяснение вопроса о том, как
зависит проявление анальгетического эффекта
бега на соматическую и висцеральную болевую
чувствительность от длительности тренировки
требует дополнительных исследований.

Таким образом, общие закономерности про-
явления анальгетического эффекта в моделях
принудительного и добровольного бега убеди-
тельно доказывают, что именно физическая ак-
тивность вносит вклад в уменьшение хрониче-
ской боли. Длительный эффект добровольного
бега, сохраняющийся даже после его прекраще-
ния, а также отсутствие психологического стрес-
са, вызванного принуждением, позволяет рас-
сматривать модель добровольного бега в режиме
саморегуляции как наиболее перспективную в
отношении влияния на хроническую боль.

МЕХАНИЗМЫ ЭФФЕКТОВ 
ДОБРОВОЛЬНОГО И ПРИНУДИТЕЛЬНОГО 
БЕГА НА БОЛЕВУЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ

Выяснение закономерностей влияния добро-
вольного и принудительного бега на болевую чув-
ствительность тесно связано с изучением меха-
низмов, лежащих в основе анальгезии, вызван-
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ной физическими упражнениями. Анальгезия,
вызванная физическими упражнениям, подобно
анальгезии, вызванной другими стрессорами,
осуществляется за счет активации как перифери-
ческих, так и центральных механизмов, действие
которых, в конечном счете, направлено на угне-
тение активности ноцицептивных нейронов дор-
сальных рогов спинного мозга [9]. Ключевыми
структурами, обеспечивающими нисходящее тор-
мозное влияние на ноцицептивные нейроны спин-
ного мозга, являются центральное серое вещество
среднего мозга (ЦСВСМ) и ростральная вентроме-
диальная часть продолговатого мозга [2, 82]. В реа-
лизацию анальгезии, вызванной упражнениями,
могут вовлекаться как опиоидные, так и неопио-
идные механизмы, интеграция которых осу-
ществляется на уровне ЦСВСМ [82].

Устранение анальгетического эффекта, вы-
званного бегом, после введения неспецифиче-
ского антагониста опиоидных рецепторов налок-
сона у здоровых испытуемых [32, 40] подтвержда-
ет участие опиоидных механизмов в реализации
данного вида физических упражнений. Одним из
факторов, определяющих вовлечение опиоидных
механизмов в реализацию анальгетического эф-
фекта, вызванного физическими упражнениями,
может быть интенсивность нагрузки. Показано,
что в нормальных условиях анальгетическое дей-
ствие физических упражнений у человека увели-
чивается при повышении интенсивности нагруз-
ки до максимальной, что коррелирует с увеличе-
нием уровня бета-эндорфина в крови [15, 63].

В экспериментах на животных был показан
вклад опиоидных механизмов в реализацию
анальгетического эффекта, вызванного как доб-
ровольным, так и принудительным бегом. Введе-
ние налоксона устраняло увеличение порога бо-
левой реакции, вызванное добровольным бегом в
колесе в течение 1 ч [3]. Аналогично, введение на-
локсона предотвращало уменьшение хрониче-
ской мышечной боли после принудительного бе-
га в течение 4 дней с низкой интенсивностью
(3.05 м/мин) [38].

Уменьшение нейропатической боли (повре-
ждение нерва) после принудительного бега в те-
чение 5 нед. сопровождалось увеличением содер-
жания бета-эндорфина и мет-энкефалина в ЦСВСМ
и ростральной вентромедиальной части продол-
говатого мозга у крыс [72]. Эффект принудитель-
ного бега устранялся после интрацеребровентри-
кулярного введения метилодида налоксона (ко-
торый не пересекает гемато-энцефалический
барьер), однако действие этого препарата не про-
являлось при его системном введении, что свиде-
тельствует об участии центральных опиоидных
механизмов в реализации обезболивающего дей-
ствия принудительного бега [72].

Известно, что бег вызывает увеличение в кро-
ви не только опиоидов (бета-эндорфина), но так-
же и эндоканнабиноидов (анандамида) как у че-
ловека [58], так и животных [25]. Предполагается,
что именно эндоканнабиноиды, продуцирующи-
еся при беге, вызывают состояние эйфории, часто
описываемое спортсменами после интенсивного
бега [24]. В пользу этого предположения свиде-
тельствует тот факт, что, в отличие от бета-эндор-
фина, анандамид, в силу свой липофильности,
может пересекать гемато-энцефалический барьер
и оказывать центральное действие, в том числе, и
на структуры мозга, контролирующие болевую
чувствительность [8]. Результаты экспериментов
на животных подтверждают вклад эндоканнаби-
ноидных механизмов в реализацию анальгетиче-
ского эффекта принудительного и добровольного
бега. Об этом свидетельствует увеличение эндо-
каннабиноидов в мозге как после добровольного
бега в течение 8 дней [37], так и после принуди-
тельного бега с интенсивной нагрузкой (20
м/мин) до утомления, которому предшествовал
период тренировки в течение 3-х дней (5 м/мин, 5
мин/день) [25]. Следует подчеркнуть, что увели-
чение экспрессии эндоканнабиноидных рецеп-
торов СВ1 после принудительного бега было об-
наружено в ЦСВСМ [25]. Введение блокаторов
СВ1 и СВ2 эндоканнабиноидных рецепторов
(AM251 и AM630 соответственно), как систем-
ное, так и центральное, ингибировало анальгети-
ческий эффект, вызванный принудительным бе-
гом [25]. Аналогично, введение селективных ан-
тагонистов СВ1 и СВ2 рецепторов приводило к
устранению анальгетического эффекта, вызван-
ного добровольным бегом в колесе в течение 5 ч у
мышей [24]. В то же время введение ингибитора
обратного захвата анандамида пролонгировало и
потенцировало анальгетический эффект бега
[25]. Полученные данные свидетельствуют об
участии в реализации анальгетического эффекта
бега не только центральных, но и перифериче-
ских эндоканнабиноидных рецепторов. Актива-
ция эндоканнабиноидных рецепторов в ЦСВСМ
может вызывать анальгетический эффект путем
угнетения ГАМКергических тормозных механиз-
мов, вызывая, тем самым, растормаживание ан-
тиноцицептивных нейронов ЦСВСМ и ростраль-
ной вентромедиальной части продолговатого
мозга, проецирующихся в спинной мозг [8]. Кро-
ме того, анандамид, являющийся эндогенным
агонистом ванилоидных рецепторов 1 типа
(TRPV1 – transient receptor potential vanilloid 1),
роль которых в регуляции болевой чувствитель-
ности хорошо известна, может оказывать влия-
ние на болевую чувствительность через данные
рецепторы, присутствующие, как на перифериче-
ском, так и центральном уровнях регуляции боле-
вой чувствительности [1, 20, 81].
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Анальгетический эффект, вызванный физиче-
скими упражнениями, сопровождается также
увеличением уровня катехоламинов и серотонина
в крови у человека [17, 70], при этом до конца
остается не ясным, связаны ли эти изменения с
уменьшением боли. Однако результаты экспери-
ментов на животных убедительно доказывают
участие серотонинергических и катехоламинерг-
ческих механизмов в реализации анальгетическо-
го эффекта принудительного бега. Принудитель-
ный бег с низкой (30 мин/день, 10 м/мин в тече-
ние 2 нед.) [6] или умеренной интенсивностью
(5.5–9 м/мин, 50–60 мин/день в течение 4 нед.)
[49] вызывал увеличение уровня серотонина и его
метаболитов в стволе мозга, включая большое яд-
ро шва, а также уменьшение транспортeров серо-
тонина и увеличение экспрессии 5-НТ1В, 2А, 2С
рецепторов серотонина у мышей [6]. Кроме того,
ходьба на беговой дорожке в течение 8 дней при-
водила к увеличению продукции серотонина во
II, III, IV, V слоях Рекседа дорсальных рогов
спинного мозга [26]. Введение ингибитора синте-
за серотонина устраняло уменьшение нейропати-
ческой боли у мышей, индуцированное принуди-
тельным бегом с низкой интенсивностью в тече-
ние 2 нед., который инициировался через 2 ч
после операции (повреждение седалищного нер-
ва), тогда как введение ингибитора синтеза ка-
техоламинов не влияло на анальгетический эф-
фект принудительного бега [6]. При этом предва-
рительное введение неселективного антагониста
(йохимбина) и селективных антагонистов α2,
α2C и α2A адренергических рецепторов (рау-
вольсцина и BRL 44408) устраняло анальгетиче-
ский эффект однократного интенсивного прину-
дительного бега (20 м/мин до утомления) [71].
Следует подчеркнуть, что у мышей-нокаутов по
α2 адренергическому рецептору анальгетический
эффект, вызванный принудительным бегом, не
проявлялся [71]. Эти данные свидетельствуют о
вовлечении как серотонинергических, так и ка-
техоламинергических механизмов в реализацию
анальгетического эффекта принудительного бега
у грызунов. Возможно, что вовлечение катехола-
минергических механизмов, осуществляется при
интенсивных нагрузках, тогда как серотонинер-
гических – при низких и умеренных нагрузках.
Однако проверка этого предположения требует
дальнейших исследований.

Ключевое значение для уменьшения нейропа-
тической боли после добровольного или прину-
дительного бега имеет механизм, вовлекающий
интерлейкины [44, 65]. Уменьшение нейропати-
ческой боли, вызванное принудительным бегом
(10 м/мин, 30 мин, 5 дней), происходит, с одной
стороны, за счет уменьшения в поврежденном
нерве и спинном мозге продукции провоспали-
тельных интерлейкинов (IL-1бета, TNF-α (tumor
necrosis factor alpha) – фактора некроза опухоли),

активирующих ноцицепторы, а с другой, – за счет
увеличения продукции противовоспалительных
интерлейкинов (IL-10, IL-4) [5, 7, 10], уменьшаю-
щих активацию ноцицепторов. Увеличение про-
тивовоспалительных интерлейкинов связано с
ростом количества продуцирующих их макрофа-
гов 2 типа (M2) и уменьшением количества макро-
фагов 1 типа (M1), продуцирующих провоспали-
тельные интерлейкины [28, 34, 44]. Следует отме-
тить, что принудительный бег также уменьшает
продукцию нейтрофинов (BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) – нейротрофический фактор
мозга и NGF (nerve growth factor) – фактора роста
нервов) в дорсальных рогах спинного мозга, вовле-
кающихся в инициацию и поддержание нейропати-
ческой боли [5, 52]. Введение антител к противовос-
палительному интерлейкину IL-4 устраняло обез-
боливающее действие принудительного бега [7].
Кроме того, у мышей-нокаутов по IL-4 анальгети-
ческий эффект бега не проявлялся [7]. Аналогич-
ные данные были получены и в модели добро-
вольного бега. Добровольный бег в течение 8 дней
приводил к увеличению количества М2 и умень-
шению М1, что сопровождалось увеличением
продукции противовоспалительных интерлейки-
нов (IL-10) в икроножной мышце и уменьшением
хронической боли, вызванной инъекцией кисло-
ты в мышцу у мышей [51]. Блокада IL-10 соответ-
ствующими антителами, как системно, так и цен-
трально, устраняла обезболивающее действие
добровольного бега [51]. Эти данные убедительно
доказывают вовлечение противовоспалительных
интерлейкинов в реализацию анальгетического
действия принудительного и добровольного бега.
Таким образом, физические упражнения (бег)
способствуют активации противовоспалитель-
ных механизмов, вызывающих уменьшение боле-
вой чувствительности, и подавляют действие
провоспалительных механизмов, ведущих к раз-
витию хронической боли.

Одной из причин нейропатической боли, вы-
званной повреждением нерва, может быть нару-
шение ГАМКергичской передачи в дорсальных
рогах спинного мозга, обусловленное дефицитом
продукции ГАМК [43, 44]. ГАМК синтезируется
из глутамата с помощью фермента декарбоксила-
зы глутаминовой кислоты. Развитие нейропати-
ческой боли сопровождается уменьшением уров-
ня данного фермента в дорсальных рогах спинно-
го мозга, что, в свою очередь, приводит к
уменьшению уровня ГАМК, и, следовательно,
ослаблению тормозных ГАМКeргических меха-
низмов. Принудительный бег (7 м/мин,
60 мин/день, 5 дней, через 2 дня после операции)
предотвращал уменьшение декарбоксилазы глу-
таминовой кислоты, что сопровождалось умень-
шением гипералгезии, вызванной повреждением
нерва у мышей [43]. Таким образом, принудитель-
ный бег обеспечивает поддержание ГАМКергиче-
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ского торможения в спинном мозге, что способ-
ствует уменьшению и/или замедлению развития
нейропатической боли.

Один из неопиоидных механизмов анальгезии,
вызванной стрессом, может опосредоваться гор-
монами гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной системы (ГГАКС) [21, 23, 80, 82, 83]. Ин-
тенсивный бег на беговой дорожке вызывал аналь-
гетический эффект, который сопровождался
увеличением уровня кортизола в плазме [17, 55],
что позволяет предположить участие гормонов
ГГАКС в реализации анальгезии, вызванной бе-
гом. Однако вклад гормонов данной системы в ре-
ализацию анальгетического эффекта, вызванного
принудительным или добровольным бегом, ранее
не исследовался. Имеются лишь отдельные дан-
ные, свидетельствующие о вовлечении АКТГ/бе-
та-эндорфина в реализацию анальгетического эф-
фекта, вызванного физическими упражнениями
на велотренажере у здоровых добровольцев [46].
Введение дексаметазона за 1 ч до физических
упражнений в дозе (0.1 мг) уменьшало анальгети-
ческий эффект, что сопровождалось уменьшени-
ем уровня АКТГ [46]. Однако, в этом случае
уменьшение анальгетического эффекта могло
быть обусловлено не только уменьшением уровня
АКТГ, но и бета-эндорфина. В экспериментах на
животных получены данные, косвенно свидетель-
ствующие о возможном вовлечении ГГАКС в реа-
лизацию анальгетического эффекта, вызванного
принудительным бегом. Принудительный бег в те-
чение 1 ч с возрастающей скоростью (до 35 м/мин)
вызывал увеличение уровня кортикостерона в
плазме и кортикотропин-рилизинг фактора
(КРФ) в центральной амигдале, роль которой в
регуляции болевой чувствительности и поведе-
ния хорошо известна [33]. Аналогичные данные
об активации КРФ-продуцирующей системы
мозга, вызванной принудительным бегом, полу-
чены и другими авторами [45, 75]. В наших экспе-
риментах мы исследовали влияние добровольно-
го и принудительного бега на соматическую боле-
вую чувствительность в норме и в условиях
поражения желудочно-кишечного тракта [22].
При этом было выявлено, что анальгетический
эффект принудительного бега сопровождается
увеличением содержания кортикостерона в плаз-
ме крови. Однако, связаны ли эти изменения с
развитием анальгезии остается пока неизвест-
ным, что свидетельствует о необходимости даль-
нейшего изучения вклада гормонов ГГАКС в реа-
лизацию анальгезии, вызванной физическими
упражнениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Физическая активность является необходи-

мым условием нормального функционирования
организма. Малоподвижный образ жизни ведет к

развитию ряда заболеваний, включающих, в том
числе, и хроническую боль.

Физические упражнения, вызывают анальге-
тический эффект у животных и человека, прояв-
ление которого не зависит от типа упражнений
или режима тренировки, что свидетельствует о
неспецифическом характере влияния физиче-
ских упражнений на организм. Физические
упражнения, как естественный стрессор, индуци-
руют развитие стрессорной реакции – неспеци-
фического ответа на действие стрессора. Одним
из проявлений стрессорной реакции, характери-
зующим ее как реакцию адаптации, является раз-
витие анальгезии. Развитие анальгезии, вызван-
ной физическими упражнениями, является яркой
демонстрацией этого феномена, свидетельствую-
щей об общности механизмов, лежащих в основе
угнетения болевой чувствительности при стрессе.

Неспецифический характер влияния физиче-
ских упражнений предполагает, что анальгетиче-
ский эффект, вызванный ими, может обеспечи-
ваться множеством различных механизмов. По-
добно СВА, анальгетический эффект, вызванный
физическими упражнениями, опосредуется
опиоидными и неопиодными механизмами, во-
влекающими каннабиноиды, катехоламины, се-
ротонин, ГАМК и, в том числе, глюкокортикоид-
ные гормоны, изучение вклада которых в разви-
тие анальгезии является задачей для дальнейших
исследований.

Физические упражнения, включающие бег,
стимулируют активность структур мозга (ЦСВСМ
и ростральную вентромедиальную часть продол-
говатого мозга), обеспечивающих активацию
нисходящих тормозных путей, и иммунной си-
стемы. Активация противовоспалительных меха-
низмов в условиях хронической боли является
одним из ключевых механизмов, обеспечиваю-
щих ее подавление.

Данные, полученные в экспериментах на жи-
вотных с использованием моделей добровольно-
го бега в колесе и принудительного бега в тредба-
не убедительно доказывают взаимосвязь между
физической активностью и болевой чувствитель-
ностью. Несмотря на то, что и добровольный, и
принудительный бег оказывают анальгетическое
действие на хроническую боль, действие добро-
вольного бега является более эффективным. На-
личие значимой корреляции между увеличением
физической активности в колесе и уменьшением
гипералгезии у животных с индуцированной ней-
ропатической болью подтверждает это [62]. От-
сутствие психологического стресса, вызванного
принуждением, позволяет рассматривать добро-
вольный бег не только как наиболее эффектив-
ную, но и безопасную модель в отношении тера-
пии боли.
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Большая эффективность добровольного бега в
режиме саморегуляции, по сравнению с принуди-
тельным бегом, может быть обусловлена его бла-
готворным влиянием на активность мезолимби-
ческой системы “вознаграждения” мозга. Умень-
шение активности допаминергических нейронов
данной системы вследствие “сидячего” образа
жизни приводит к развитию депрессии и гипе-
ралгезии, тогда как физическая активность (доб-
ровольный бег), восстанавливает ее нормальное
функционирование, уменьшает депрессию и ги-
пералгезию [77]. Эти данные позволяют объяс-
нить эффективность регулярных физических
упражнений малой интенсивности для уменьше-
ния хронической боли и свидетельствуют о том,
что даже небольшая интенсивность физических
упражнений, стимулирующая структуры данной
системы, может иметь существенное значение
для терапии и профилактики хронической боли.

Таким образом, регулярные физические
упражнения могут быть одним из перспективных
подходов для лечения и профилактики хрониче-
ской боли.

Исследование поддержано грантом РНФ
№ 19-15-00430.
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Pre- and Postconditioning Effects of Voluntary
and Forced Running on Pain Sensitivity

N. I. Yarushkina1, * and L. P. Filaretovа1, **
1Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, Laboratory of Experimental Endocrinology,

St. Petersburg, 630099 Russia
*e-mail: YarushkinaNI@infran.ru
**e-mail: filaretovalp@infran.ru

Physical activity is necessary for the normal functioning of the body. A sedentary lifestyle leads to the devel-
opment of a number of diseases, including chronic pain. Exercise causing an attenuation of pain sensitivity in
animals and humans is considered as one of the components of the prevention and treatment of chronic pain.
In this review, we analyzed the data on the effect of physical activity on pain sensitivity under normal and
pathological conditions, in humans and animals. A special attention focuses on the results of experiments us-
ing models of voluntary wheel running and forced treadmill running in the pre – and postconditioning mode.
The central and peripheral mechanisms of the analgesic effect of voluntary and forced running associated
with its effects on the production of anti-inflammatory cytokines and neurotransmitters involved in the pain
transmission (opioids, cannabinoids, catecholamines, serotonin, GABA) are considered.

Keywords: physical exercises, pain sensitivity, analgesia, voluntary wheel running, forced treadmill running,
preconditioning, postconditioning
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