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Глюкокортикоидные гормоны широко используются в клинике в качестве анальгетических и про-
тивовоспалительных препаратов при различных видах боли. Действие глюкокортикоидных гормо-
нов опосредуется глюкокортикоидными (ГР) и минералокортикоидными рецепторами (МР). МР
являются высокоаффиными по отношению к глюкокортикоидным гормонам и активируются при
низких, базальных, концентрациях гормонов, тогда как ГР являются низкоаффинными и активи-
руются при высоких концентрациях глюкокортикоидов. Баланс реакций, в реализацию которых во-
влекаются МР и ГР, имеет решающее значение для поддержания гомеостаза. Данные литературы
свидетельствуют о том, что активация ГР уменьшает болевую чувствительность, тогда как актива-
ция МР, наоборот, вызывает ее усиление как в норме, так и при патологии. Цель обзора заключает-
ся в анализе данных литературы об эффектах глюкокортикоидных гормонов на болевую чувстви-
тельность, выявленных в экспериментальных моделях на животных, и механизмах, обеспечиваю-
щих реализацию этих эффектов, при фокусировании при этом внимания на роли баланса
активированных МР и ГР в регуляции болевой чувствительности.
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ВВЕДЕНИЕ
Глюкокортикоидные гормоны широко ис-

пользуются в клинике в качестве анальгетических
и противовоспалительных препаратов при раз-
личных видах боли [6, 16, 85]. Они могут умень-
шать острую постоперационную боль [37, 62],
хроническую боль при ревматоидном артрите [15,
23], хроническую боль в спине [45], боль, вызван-
ную травмой [42], и постгерпетической невралги-
ей [43]. Тем не менее, наряду с яркими анальгети-
ческими эффектами этих гормонов, продемон-
стрированными при различных видах боли,
имеются данные либо об их кратковременном
анальгетическом действии [36], либо об отсут-
ствии их влияния на болевую чувствительность
[4, 70, 71, 97]. В некоторых исследованиях показа-
но, что эффективность глюкокортикоидных гор-
монов в качестве обезболивающего средства со-
поставима с действием локальных анестетиков [53,
75]. В связи с этим, а также принимая во внимание

серьезные побочные эффекты глюкокортикоидов
при их длительном применении, в некоторых слу-
чаях целесообразность их использования ставится
под сомнение [63, 64]. Неоднозначность выяв-
ленных эффектов глюкокортикоидных гормонов
на боль и наличие побочных эффектов суще-
ственно ограничивают применение данных пре-
паратов в клинике и свидетельствуют о необходи-
мости дальнейшего изучения в эксперименталь-
ных моделях на животных влияния на болевую
чувствительность не только экзогенных, но и эн-
догенных гормонов и, особенно, механизмов их
действия.

Действие стероидных гормонов коры надпо-
чечников, минералокортикоидов (альдостерона)
и глюкокортикоидов (кортизола у человека и
кортикостерона у грызунов) опосредуется мине-
ралокортикоидными рецепторами (MР) и глюко-
кортикоидными рецепторами (ГР). Глюкокортико-
идные гормоны действуют на оба типа рецепторов,
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тогда как действие минералокортикоидных гормо-
нов опосредуется МР. МР являются высокоаф-
фиными по отношению к глюкокортикоидным
гормонам и активируются при низких, базаль-
ных, концентрациях этих гормонов, тогда как ГР
являются низкоаффинными и активируются при
высоких концентрациях глюкокортикоидов [51,
67]. Существует специальный механизм, предот-
вращающий активацию МР глюкокортикоидными
гормонами и обеспечивающий специфическое дей-
ствие минералокортикоидов в клетках-мишенях,
например, в почках. В основе этого механизма ле-
жит превращение кортизола (кортикостерона) в его
неактивную форму кортизон (11-дегидрокортико-
стерон у мышей) с помощью 11β-гидроксистероид-
дегидрогеназы 2 (11β-HSD2) [90].

Между активированными МР и ГР существует
баланс, который имеет важное значение для нор-
мального функционирования организма и его
адаптации к неблагоприятным воздействиям [7,
38, 40, 41]. Глюкокортикоидные гормоны – про-
дукт конечного звена ключевой гормональной
системы, гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальной системы (ГГАКС), обеспечивающей
адаптацию организма к неблагоприятным воздей-
ствиям. Глюкокортикоиды, продуцирующиеся при
стрессорной активации ГГАКС, обеспечивают
адаптацию организма к стрессорным воздействиям.
Оба типа рецепторов, ГР и МР, вовлекаются и в
процесс активации самой ГГАКС. При этом из-
вестно, что начало ответа ГГАКС на действующий
стимул и достижение пика активности опосреду-
ется МР, тогда как продолжительность ответа
ГГАКС обеспечивается механизмом, связанным
с ГР [39].

Одним из проявлений стрессорной реакции ор-
ганизма является стресс-вызванная анальгезия, в
реализацию которой вовлекаются глюкокортико-
идные гормоны, продуцирующиеся в ответ на
стрессорное воздействие [11]. Анальгетический
эффект глюкокортикоидных гормонов реализует-
ся, главным образом, за счет их противовоспали-
тельного действия, которое опосредуется ГР [47]. В
то же время активация МР, наоборот, может усу-
гублять воспаление, что сопровождается усилением
болевой чувствительности [2, 28]. В отличие от
естественных глюкокортикоидных гормонов, ко-
торые связывают оба типа рецепторов, их синтети-
ческие аналоги (дексаметазон, преднизолон, ме-
тилпреднизолон, будесонид и другие) обладают
большей селективностью к ГР по сравнению с МР
[21], что повышает эффективность их действия, в
том числе и как анальгетиков. Однако сдвиг балан-
са МР и ГР в сторону активации ГР, происходя-
щий при этом, при длительном применении син-
тетических глюкокортикоидов приводит к дисре-
гуляции функциональной активности ГГАКС и
развитию побочных эффектов гормональной те-
рапии [35]. Приведенные факты демонстрируют

важную роль баланса между активацией МР и ГР
и в регуляции болевой чувствительности, что сле-
дует учитывать при анализе влияний на нее глю-
кокортикоидных гормонов.

Цель обзора заключается в анализе данных ли-
тературы об эффектах глюкокортикоидных гор-
монов на болевую чувствительность, выявленных
в экспериментальных моделях на животных, и
механизмах, обеспечивающих реализацию этих
эффектов, при фокусировании при этом внима-
ния на роли баланса активированных МР и ГР в
регуляции болевой чувствительности.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ
В данном разделе рассматриваются общие ме-

ханизмы действия глюкокортикоидных гормо-
нов, которые вовлекаются, в том числе, и в реали-
зацию их анальгетического и противовоспали-
тельного влияния.

ГР и МР, через которые опосредуется действие
глюкокортикоидных гормонов, относятся к се-
мейству стероидных ядерных рецепторов, коди-
руются соответствующими генами NR3C1 [26, 95]
и NR3C2 [92] и функционируют как активируе-
мые лигандом транскрипционные факторы [52].
В отсутствие гормона оба типа рецепторов нахо-
дятся в цитоплазме и, как все члены этого семей-
ства, образуют комплекс с белками теплового шо-
ка hsp90 и hsp70, hsp90-связывающим белком p23 и
hsp70/hsp90-организующим белком Hop [5, 65, 66].
Кроме того, в состав этого мультибелкового ком-
плекса входят иммунофилины FKBP51, цикло-
филин Cyp40 и серин/треониновая протеинфос-
фатаза 5 (PP5) [9]. Белки-шапероны, входящие в
мультибелковый комплекс, поддерживают кон-
формацию рецептора, обеспечивающую его наи-
более эффективное взаимодействие с лигандом.
После связывания с гормоном комплекс реорга-
низуется (FKBP51 заменяется на FKBP52), при
этом происходит конформационное изменение
ГР, которое способствует воздействию сигналов,
инициирующих транслокацию ГР в ядро [69].
Первоначально считалось, что после связывания
с лигандом ГР диссоциирует от цитоплазматиче-
ского комплекса шаперонов и транслоцируется в
ядро клетки [9], где влияет на экспрессию генов ре-
гуляторных белков, увеличивая ее (трансактива-
ция) или уменьшая (трансрепрессия) [10, 52, 81].
Затем было показано, что комплекс шаперонов
необходим не только для связывания рецептора с
гормоном, но и для ядерной транслокации моно-
мера “гормон–рецептор” [14]. Взаимодействуя с
импортином β и нуклепорином p62 (Nup62), ком-
плекс шаперонов облегчает прохождение рецеп-
тора через ядерную пору [87].

В ядре МР и ГР присутствуют в виде димера, в
образовании которого могут участвовать как оба
типа рецепторов (гетеродимер), так и рецепторы
только одного типа (гомодимер). Гомо- или гете-



42

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

ЯРУШКИНА, ФИЛАРЕТОВА

родимеры связываются с определённой последо-
вательностью ДНК – элементами глюкокортико-
идного ответа (glucocorticoid response elements
(GRE)), что приводит к активации или ингибиро-
ванию транскрипции генов регуляторных белков,
ответственных за противо- или провоспалитель-
ные эффекты [3, 88]. Так, например, одним из
наиболее важных продуктов трансактивации ге-
нов, индуцируемых глюкокортикоидными гор-
монами, является липокортин-1. Липокортин-1
участвует в ингибировании фосфолипазы А2, под
действием которой происходит высвобождение
арахидоновой кислоты, уровень которой увели-
чивается при нейропатической боли [80]. Из ара-
хидоновой кислоты образуется простагландин
Е2, который, наряду с другими медиаторами вос-
паления, высвобождается в области повреждения
и способствует сенситизации А-дельта и С ноци-
цепторов (повышению их чувствительности к ме-
ханическим и термическим стимулам). В свою
очередь, сенситизация ноцицепторов ведет к раз-
витию гипералгезии и аллодинии, вызванной
воспалением [44, 68, 89]. Таким образом, ингиби-
рование синтеза простагландина Е2 приводит к
ингибированию воспаления и таким путем спо-
собствует уменьшению хронической боли, вы-
званной воспалением.

Еще один путь, посредством которого глюко-
кортикоидные гормоны оказывают противоспа-
лительное действие реализуется за счет взаимодей-
ствия мономеров “гормон–рецептор” с провоспа-
лительными транскрипционными факторами [17],
такими как активирующий белок-1 (АР-1) и ядер-
ный фактор каппа B (NFκB), что приводит к ин-
гибированию связывания этих транскрипцион-
ных факторов с ДНК, а следовательно, подавле-
нию транскрипции и подавлению синтеза
воспалительных белков, включающих интерлей-
кины (IL)-1β, IL-2, IL-6, IL-8, фактор некроза
опухоли альфа (TNF-α), интерферон γ (IFNγ).
Действие этих провоспалительных факторов при-
водит к локальной вазодилатации, повышению
проницаемости сосудов, экстравазации плазмен-
ных (и гуморальных) белков и миграции лейко-
цитов в пораженные ткани. Ингибируя синтез
продуктов воспаления путем подавления тран-
скрипции соответствующих генов, глюкокорти-
коидные гормоны противодействуют этим про-
цессам и уменьшают боль, вызванную воспале-
нием. Так, активация ГР путем интратекального
введения дексаметазона ингибирует p38 MAP
(митоген-активируемую протеинкиназу) что, в
свою очередь, уменьшает экспрессию NF-κB и
высвобождение IL-6 и TNF-α и приводит к
ослаблению нейропатической боли, индуциро-
ванной повреждением периферического нерва
[76, 101].

Наряду с “медленными” геномными механиз-
мами, реализующимися в течение длительного
времени (чаще часы, дни) глюкокортикоидные
гормоны могут оказывать “быстрые” негеномные
эффекты (милисекунды–минуты), не зависящие

от экспрессии генов [20, 61]. Один из негеномных
механизмов действия глюкокортикоидных гормо-
нов может опосредоваться рецепторами, локализо-
ванными в мембране клетки, мембранно-связан-
ными рецепторами, сопряженными с G-белками
(GPCR). Данные, подтверждающие существование
этого механизма, были получены при интрацере-
бровентрикулярном введении кортикостерона,
вызывающем в течение 30 минут подавление дол-
говременной потенциации нейронов СА1 гиппо-
кампа [102]. Показано, что введение кортикосте-
рона увеличивает продукцию ГТФ-связанного
G-белка и циклического АМФ, активирует фос-
фолипазу С3 (PLC-3), а также индуцирует про-
дукцию инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3), тогда
как ингибирование активности G-белка, IP3-ре-
цепторов, протеинкиназы C (PKC), наоборот,
предотвращает действие кортикостерона [102].
Имеются доказательства того, что анальгетиче-
ское действие глюкокортикоидных гормонов мо-
жет опосредоваться мембранно-связанными ГР в
ноцицептивных нейронах ганглия дорсальных ко-
решков спинного мозга [47, 77]. Повышение кон-
центрации дексаметазона приводило к “насыще-
нию” [35S]GTPγS-связывания, что свидетельству-
ет в пользу связывания ГР с G-белком [77].

Следует отметить, что ГР и МР являются уни-
кальными среди рецепторов стероидных гормо-
нов по сложности их взаимодействия и многооб-
разию механизмов, в которые они вовлекаются.
Как факторы транскрипции МР и ГР конкуриру-
ют между собой за связывание с лигандами, ДНК
элементами и транскрипционными факторами,
при этом они могут оказывать влияние на тран-
скрипцию друг друга и опосредовать быстрое не-
геномное действие гормонов через мембранные
механизмы [18]. Таким образом, активация тех
или иных молекулярных механизмов, обеспечи-
вающих, в конечном счете, адаптацию организ-
ма, может определяться балансом активирован-
ных МР и ГР.

Мы предположили, в том числе и на основа-
нии наших данных о роли баланса и дисбаланса
между активированными МР и ГР в обеспечении
гастропротективного и, соответственно, проуль-
церогенного действия глюкокортикоидных гор-
монов [12], что баланс активированных МР и ГР
имеет важное значение и для регуляции болевой
чувствительности. Результаты анализа литерату-
ры, представленные в следующем разделе, под-
тверждают это предположение.

УЧАСТИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ 
И МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ В РЕГУЛЯЦИИ БОЛЕВОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Локализация ГР и МР в периферических (сен-
сорных) и/или ноцицептивных нейронах спин-
ного мозга [77, 78, 82] свидетельствует о том, что
ГР и МР рецепторы могут играть важную роль в
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контроле болевой информации. Показано, что
МР присутствуют, преимущественно, в перифе-
рических ноцицептивных нейронах [77], тогда
как ГР обнаружены не только в периферических,
но и спинальных ноцицептивных нейронах как у
животных, так и у человека [77, 82]. ГР и МР вы-
являются также в небольшом количестве в спи-
нальной микроглии и астроцитах [77, 82].

Большинство данных, полученных в экспери-
ментах на животных, свидетельствует о том, что
активация ГР их агонистами, такими как декса-
метазон, метилпреднизолон, бетаметазон, вызы-
вает анальгетический эффект. Так, введение ме-
тилпреднизолона или бетаметазона приводит к
уменьшению нейропатической боли, вызванной
повреждением периферического нерва и прояв-
ляющейся в виде аллодинии или гипералгезии
при действии механических и термических боле-
вых стимулов [84, 93]. Подобным образом, введе-
ние дексаметазона уменьшает болевую реакцию,
вызванную инъекцией формалина в лапу (вздраги-
вание, сгибание инъецированной лапы) во второй
фазе ответа, связанной с воспалением [54, 77].

Следует подчеркнуть, что именно в отноше-
нии болевой чувствительности наиболее ярко
проявляются “быстрые” негеномные эффекты
глюкокортикоидных гормонов, что находится в
соответствии с сигнальной функцией болевого
стимула. Так, через 15 мин после подкожного вве-
дения дексаметазона (2, 4, 10, 20 мкг) дозозависи-
мым образом уменьшается механическая гипе-
ралгезия, вызванная введением в лапу адъюванта
Фрейнда, что сопровождается уменьшением ак-
тивности ноцицептивных нейронов, астроцитов
и микроглии в спинном мозге [47]. Быстрое дей-
ствие дексаметазона реализуется через актива-
цию связанного с IL-6 транссигнального пути,
включающего JAK2 и STAT3. Одновременное
введение дексаметазона и антител к IL-6Rα вы-
зывает субаддитивный анальгетический эффект,
свидетельствующий о взаимодействии IL-6Rα и
ГР, что подтверждается колокализацией IL-6Rα
и ГР в нейронах спинного мозга и ганглия дор-
сальных корешков спинного мозга [47].

Несмотря на то, что большинство данных под-
тверждает анальгетическое действие агонистов
ГР, в некоторых исследованиях не было обнару-
жено их влияния на болевую чувствительность в
условиях патологии. Так, введение метилпредни-
золона не влияло на болевую реакцию, вызван-
ную воспалением лапы после введения в нее фор-
малина или каррагинана или повреждением пе-
риферического нерва [72, 73]. Более того,
имеются данные о том, что ГР могут вовлекаться
в поддержание нейропатической боли [83]. Об
этом свидетельствует уменьшение механической
аллодинии и термической гипералгезии после
введения антагонистов ГР RU 38486 или дексаме-
тазона 21-мезилата [22, 83]. Было обнаружено
также уменьшение нейропатической боли у адре-
налэктомированных крыс, которая снова увели-

чивалась после введения дексаметазона в течение
6 дней после операции [94]. Однако при этом сле-
дует принимать во внимание, что уменьшение
нейропатической боли у адреналэктомирован-
ных крыс могло быть обусловлено не дефицитом
продукции глюкокортикоидных гормонов вслед-
ствие адреналэктомии, а увеличением, по меха-
низму отрицательной обратной связи, продукции
кортикотропин-рилизинг фактора (КРФ) и/или
адренокортикотропного гормона, которые могут
оказывать анальгетическое действие [98, 99].

Одним из наименее исследованных аспектов
действия глюкокортикоидных гормонов на боле-
вую чувствительность является их влияние на
острую физиологическую боль. Показано, что
дексаметазон (1 мг/кг), действие которого умень-
шает боль при воспалении, не влияет на болевую
чувствительность в нормальных условиях (в от-
сутствие патологии) в течение 1 ч после инъек-
ции, даже при введении в больших дозах
(20 мг/кг) [77]. Одной из причин отсутствия вли-
яния дексаметазона на болевую чувствительность
в этих исследованиях может быть только 1 ч про-
должительность действия гормона. Такое пред-
положение вытекает из результатов нашей экспе-
риментальной работы. Мы исследовали влияние
дексаметазона в дозе 1 мг/кг (внутрибрюшинно)
на латентный период болевой реакции в ответ на
действие термического стимула (tail f lick test) че-
рез 1 и 24 ч после введения у одних и тех же жи-
вотных. Дексаметазон (1 мг/кг) не оказывал вли-
яния на болевую чувствительность через 1 ч после
его введения, однако он приводил к ее усилению
(вызывал уменьшение латентного периода реак-
ции отдергивания хвоста) через 24 ч, что сопро-
вождалось снижением уровня кортикостерона в
плазме крови, свидетельствующем об уменьше-
нии, по механизму отрицательной обратной свя-
зи, функциональной активности ГГАКС [13]. Эти
данные свидетельствуют о том, что эффект дей-
ствия экзогенных глюкокортикоидов в нормаль-
ных условиях может зависеть от продолжитель-
ности их действия и влияния на функциональную
активность ГГАКС. В то же время, мы показали,
что, в отличие от дексаметазона, кортизол и кор-
тикостерон могут ослаблять соматическую боле-
вую чувствительность в нормальных условиях.
Введение кортизола или кортикостерона через
15 мин приводило к повышению порога болевой
реакции, вызванной электрораздражением хво-
ста, то есть к уменьшению болевой чувствитель-
ности [98]. Таким образом, несмотря на то, что
дексаметазон широко используется для обезбо-
ливания, его действие на болевую чувствитель-
ность может отличаться от действия естествен-
ных глюкокортикоидов.

Данные, демонстрирующие различную функ-
циональную роль МР и ГР в поддержании гомео-
стаза, стимулировали интерес исследователей к
изучению вклада в регуляцию болевой чувстви-
тельности не только ГР, но и МР, эффекты и ме-
ханизмы действия которых на болевую чувстви-
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тельность менее изучены по сравнению с ГР [55, 79].
Показано, что, в отличие от ГР, активация МР
может усиливать болевую чувствительность [79].
Подкожное введение селективного агониста МР
альдостерона через 15 мин не только усугубляло
механическую гипералгезию, вызванную воспа-
лением лапы после введения адъюванта Фрейнда,
но и приводило к развитию гипералгезии в невос-
паленной лапе [46]. В то же время введение антаго-
нистов МР канреноата-К или эплеренона в тече-
ние нескольких минут может устранять механиче-
скую гипералгезию как в воспаленной, так и
невоспаленной лапе [8, 46]. Приведенные факты
свидетельствуют о негеномном действии альдосте-
рона на болевую чувствительность, которое, как
было выяснено, может опосредоваться мембран-
но-связанными рецепторами, сопряженными с
G-белками [78]. Однако действие эплеренона
могло быть и продолжительным: устранение ме-
ханической гипералгезии, индуцированное вос-
палением в спинномозговом ганглии, наблюда-
лось в течение 14 дней после его введения, что
указывает на участие и геномных механизмов [8].

Угнетение болевой чувствительности, вызван-
ное введением антагонистов МР позволило сде-
лать предположение о тонической активации МР
эндогенным альдостероном, оказывающим но-
цицептивное действие. В пользу этого предполо-
жения свидетельствует колокализация МР с сиг-
нальными молекулами (TRPV1, CGRP, Nav1.8 и
trkA), вовлекающимися в механизмы регуляции
болевой чувствительности. Ингибирование про-
дукции эндогенного альдостерона в перифериче-
ских сенсорных нейронах с помощью специфи-
ческого ингибитора альдостеронсинтазы предот-
вращало усиление экспрессии TRPV1, CGRP,
Nav1.8 и trkA, вызванной воспалением, и ослаб-
ляло болевую реакцию, что сопровождалось уве-
личением транслокации МР в ядро клетки, сви-
детельствующем о вовлечении геномных меха-
низмов [55].

Таким образом, экспериментальные данные
свидетельствуют о том, что МР и ГР могут опо-
средовать противоположные эффекты на боле-
вую чувствительность: усиление или уменьшение
ее соответственно.

Угнетение болевой чувствительности антаго-
нистами МР указывает на то, что сочетанное вве-
дение агонистов ГР с антагонистами МР может
нивелировать негативное действие активации
МР на болевую чувствительность и за счет сдвига
баланса в сторону ГР, опосредующих анальгети-
ческий эффект, повысить эффективность агони-
стов ГР. Это предположение получило подтвер-
ждение в ряде исследований [22, 27, 100]. Было
показано, что сочетанное введение, например,
дексаметазона и антагонистов МР эплеренона
[27] или спиронолактона [22] усиливает анальге-
тический эффект дексаметазона и пролонгирует
его действие. Так, уменьшение механической и
термической аллодинии, индуцированной ло-

кальным воспалением в области ганглия дорсаль-
ных корешков, было более длительным (наблюда-
лось в течение 14 дней) при сочетанном введении
дексаметазона и эплеренона по сравнению с вве-
дением только дексаметазона (уменьшение алло-
динии наблюдалось только в течение 7 дней) [27].

Таким образом, данные литературы не только
подтверждают важность баланса активированных
МР и ГР в регуляции болевой чувствительности,
но и свидетельствуют о том, что сочетание анта-
гонистов МР и селективных агонистов ГР, имею-
щих минимальное сродство к МР, может иметь
терапевтический потенциал при лечении боли.

Следует подчеркнуть, что изучение роли МР и
ГР в реализации эффектов глюкокортикоидных
гормонов осуществлялось, преимущественно, в
экспериментальных моделях с регистрацией со-
матической болевой чувствительности. В то же
время данные литературы свидетельствуют о том,
что нейрофизиологические механизмы, лежащие
в основе соматической и висцеральной боли, мо-
гут отличаться [1] и, следовательно, вклад ГР и
МР в регуляцию соматической и висцеральной
болевой чувствительности также может быть раз-
личным.

Одной из ключевых структур, участвующих в
регуляции как соматической, так и висцеральной
болевой чувствительности, является амигдала
[50, 59]. Имеются экспериментальные данные,
указывающие на дифференцированный вклад ба-
золатерального и центрального подразделений
амигдалы в регуляцию соматической и висце-
ральной болевой чувствительности [86], где обна-
ружено плотное скопление ГР и МР [67]. Амигдала
играет двойную роль в регуляции болевой чувстви-
тельности: она может вовлекаться в реализацию
как про-, так и антиноцицептивных реакций [96].
Один из механизмов, обеспечивающих двойную
роль амигдалы в регуляции болевой чвствитель-
ности, может быть связан с КРФ. Введение КРФ
в амигдалу оказывает как про-, так и антиноци-
цептивное действие, которое опосредуется КРФ
рецепторами 1 и 2 типа (КРФ-Р1 и КРФ-Р2 соот-
ветственно) [30, 31]. Показано, что активация
КРФ-Р1 в амигдале эндогенным КРФ приводит к
усилению как висцеральной, так и соматической
болевой чувствительности [29, 33, 59].

Длительное повышение уровня кортикостеро-
на, вызванное имплантацией кортикостерона в
амигдалу, индуцирует, с одной стороны, увеличе-
ние в амигдале экспрессии КРФ, а с другой –
уменьшение экспрессии ГР и МР, что сопровож-
дается усилением болевой чувствительности. При
этом, усиление соматической болевой чувстви-
тельности наблюдалось только при уменьшении
экспрессии ГР, тогда как усиление висцеральной
чувствительности наблюдалось при уменьшении
экспрессии обоих типов рецепторов, как ГР, так и
МР, что указывает на их различную функциональ-
ную роль [34, 57]. Недавно установлено, что
стресс-вызванная висцеральная гипералгезия так-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

ВЛИЯНИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ НА БОЛЕВУЮ 45

же сопровождается снижением экспресcии ГР в
центральном ядре амигдалы, которое связывают с
вызываемыми стрессом перестройками в локаль-
ных эпигенетических механизмах регуляции ГР и
КРФ [48].

Специфический вклад ГР и МР в регуляцию
соматической и висцеральной боли был исследо-
ван как в условиях имплантации в амигдалу соот-
ветствующих агонистов данных рецепторов декса-
метазона или альдостерона [56], так и в условиях
стрессорного воздействия [58]. Имплантация в
амигдалу дексаметазона или альдостерона, также
как и действие хронического стрессора, приводила
к усилению висцеральной болевой чувствительно-
сти, при этом альдостерон вызывал усиление вис-
церальной болевой чувствительности при дей-
ствии болевых стимулов как низкой, так и высо-
кой интенсивности (колоректальное растяжение),
тогда как действие дексаметазона проявлялось
только при действии стимулов, имеющих высокую
интенсивность. Усиление соматической болевой
чувствительности наблюдалось только при им-
плантации в амигдалу дексаметазона, тогда как
альдостерон не влиял на нее. Имеются данные,
позволяющие предположить, что, в основе ди-
вергенции эффектов ГР и МР на соматическую и
висцеральную болевую чувствительность лежит
нисходящая модуляция активности нейронов
спинного мозга [91]. Действительно, усиление
висцеральной болевой чувствительности, вы-
званное активацией ГР и МР, сопровождалось
увеличением активности ноцицептивных нейро-
нов спинного мозга, однако этого не происходи-
ло при имплантации в амигдалу антагониста МР
спиронолактона. В то же время имплантация в
амигдалу антагониста ГР мефипристона не влия-
ла на активность нейронов спинного мозга [91].

Таким образом, данные литературы свиде-
тельствуют о различной функциональной роли
ГР и МР в регуляции соматической и висцераль-
ной болевой чувствительности: ГР, по-видимому,
играют доминирующую роль при действии сома-
тических болевых стимулов высокой интенсив-
ности, тогда как функциональная роль МР связа-
на с регуляцией висцеральной чувствительности
при действии стимулов различной интенсивно-
сти, включая и болевые стимулы. Различная
функциональная роль МР и ГР в передаче инфор-
мации о биологически значимых, наиболее важ-
ных для адаптации, характеристиках болевого
стимула, его природе и интенсивности, позволяет
организму выбрать наиболее адекватную страте-
гию поведения, направленную на устранение
действия болевого раздражителя и поддержание
гомеостаза.

Участие ГР и МР в супраспинальных механиз-
мах ноцицепции, дисрегуляция которых может
вносить вклад в патогенез хронических болевых
синдромов [49], а также их дифференцированный
вклад в контроль соматической и висцеральной
болевой чувствительности свидетельствует о том,

что изучение специфики функционирования
данных рецепторов при различных патологиче-
ских состояниях может являться одним из пер-
спективных направлений для дальнейших иссле-
дований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ганс Селье постулировал “гипотезу маятни-
ка”, согласно которой противоположное дей-
ствие минералокортикоидных и глюкокортико-
идных гормонов имеет решающее значение для
поддержания гомеостаза [74]. Эта гипотеза полу-
чила дальнейшее развитие, прежде всего в рабо-
тах Де Клоета [7, 24, 41, 67]. Данные о различном
сродстве МР и ГР по отношению к одному и тому
же глюкокортикоидному гормону, кортикостеро-
ну, позволили сформулировать тезис о том, что
баланс реакций, в реализацию которых вовлека-
ются МР и ГР, имеет решающее значение для го-
меостаза [7]. Данные о различной функциональ-
ной роли ГР и МР в регуляции болевой чувстви-
тельности хорошо согласуются с общими
представлениями о роли баланса данных рецеп-
торов в поддержании гомеостаза.

Большинство результатов исследований сви-
детельствует о том, что активация ГР уменьшает
болевую чувствительность [47, 54, 77], тогда как
активация МР, наоборот, вызывает усиление бо-
левой чувствительности [46, 79], которая может
проявляться как в условиях патологии, так и в
норме (в отсутствие патологии). Болевая реакция
имеет важное сигнальное значение при наруше-
нии гомеостаза. Активация МР, происходящая в
отличие от ГР при низкой интенсивности стиму-
ла [56], обеспечивает повышенную чувствитель-
ность организма к действию раздражителей, что
повышает его адаптационные возможности. Дан-
ные литературы указывают на то, что ГР могут
быть важны для определения порога реакции на
действующий стимул [25, 60], тогда как МР во-
влекаются в оценку его биологической значимо-
сти как стрессорного фактора, активирующего
ГГАКС [32, 38].

Совместное введение агонистов ГР и антаго-
нистов МР имеет важное значение для клиники.
Несмотря на то, что синтетические глюкокорти-
коидные гормоны обладают большей селектив-
ностью в отношении ГР, они все же могут, хотя и
незначительно, связывать и МР [21]. Экспери-
ментальные данные убедительно доказывают, что
сочетанное введение агонистов ГР и антагони-
стов МР может повысить эффективность аналь-
гетического действия синтетических глюкокор-
тикоидных гормонов [22, 27, 100]. Нарушение ба-
ланса активированных ГР и МР может вносить
вклад в развитие патологических сдвигов в орга-
низме. Так, введение антагониста МР смягчает
симптомы хронической сердечной недостаточно-
сти, хотя при этом возникает опасность наруше-
ний, связанных с памятью и когнитивными
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функциями, поскольку антагонисты MР наруша-
ют нормальное взаимодействие МР и ГР в мозге,
где концентрация МР особенно высока [19]. Этот
пример свидетельствует о важности анализа на-
рушения баланса между МР и ГР в целостном ор-
ганизме, что несомненно требует дальнейших ис-
следований этой актуальной проблемы.

Таким образом, данные литературы демон-
стрируют вклад как МР, так и ГК в регуляцию бо-
левой чувствительности и важность их сопряжен-
ного действия. Различная функциональная роль
МР и ГР в регуляции болевой чувствительности
свидетельствует о необходимости учитывать ба-
ланс между активированными МР и ГР при рас-
смотрении эффектов глюкокортикоидных гор-
монов на болевую чувствительность, как и на дру-
гие физиологические функции.

Исследование поддержано грантом НЦМУ
(соглашение № 075-15-2020-921 от 13.11.2020) Пав-
ловский центр “Интегративная физиология – ме-
дицине, высокотехнологичному здравоохранению
и технологиям стрессоустойчивости”.
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Effect of Glucocorticoids on Pain Sensitivity: Involvement of Glucocorticoid
and Mineralocorticoid Receptors
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Abstract—Glucocorticoids are widely used in the clinic as analgesic and anti-inflammatory drugs for treat-
ment of various types of pain. The action of glucocorticoids is mediated by glucocorticoid (GR) and miner-
alocorticoid receptors (MR). MRs have high affinity for glucocorticoids and are activated at low, basal, hor-
mone concentrations, while GRs have low affinity for glucocorticoids and are activated at high glucocorticoid
concentrations. The balance of reactions involving MR and GR is crucial for maintaining homeostasis. Data
of literature indicate that GR activation reduces pain sensitivity, while MR activation, on the contrary, causes
its increase in both normal and pathological conditions. The aim of the review is to analyze the data of liter-
ature on the effects of glucocorticoids on pain sensitivity in experimental animal models, and the mechanisms
involved in the implementation of these effects, with focus on the role of the balance of activated MR and GR
in the regulation of pain sensitivity.

Keywords: glucocorticoids and mineralocorticoids, glucocorticoid and mineralocorticoid receptors, pain sen-
sitivity, analgesia, genomic and non-genomic mechanisms, rats
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