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Современные исследования в области объективной оценки боли представляют собой динамично разви-
вающееся направление, объединяющее различные методологические подходы. В клинической практике 
традиционные методы диагностики, основанные на субъективных оценках пациента и анализе вегета-
тивных реакций, демонстрируют ограниченную надежность из-за своей неспецифичности и зависимо-
сти от множества сопутствующих факторов. В этой связи особую актуальность приобретает разработка 
комплексных алгоритмов, способных обеспечить достоверную диагностику не только наличия боли, но и 
её интенсивности, локализации и патофизиологических механизмов.
В настоящее время можно выделить четыре основных стратегии объективной оценки боли. Первая груп-
па методов основана на анализе изменений вегетативной нервной системы, включая вариабельность 
сердечного ритма, хирургический плетизмографический индекс, кожную проводимость и пупилломе-
трию. Вторая стратегия предполагает исследование биопотенциалов с использованием электроэнце-
фалографии, электрокардиографии и электромиографии. Третье направление связано с применением 
нейровизуализационных технологий, таких как функциональная магнитно-резонансная томография и 
позитронно-эмиссионная томография. Четвертая группа методов ориентирована на выявление биологи-
ческих маркеров, включая гормоны стресса, провоспалительные цитокины и нейропептиды.
Особого внимания заслуживает проблема оценки боли в неонатологии, где традиционные подходы ока-
зываются малоинформативными. У новорожденных, особенно недоношенных, перспективными пред-
ставляются исследования неинвазивных биомаркеров и их интерпретация с учетом гестационного воз-
раста и особенностей метаболизма.
Несмотря на значительный прогресс в области оценки ноцицепции, ни один из существующих методов не 
может быть рекомендован в качестве универсального диагностического инструмента. Наиболее перспек-
тивным направлением представляется разработка комплексных алгоритмов, интегрирующих несколько 
диагностических подходов и позволяющих компенсировать ограничения отдельных методов. Реализа-
ция этой задачи может открыть новые возможности для персонализированной диагностики и терапии 
болевых синдромов в различных клинических ситуациях.
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Contemporary research in the field of objective pain assessment represents a dynamically evolving direction 
that integrates diverse methodological approaches. In clinical practice, traditional diagnostic methods based on 
subjective patient reports and analysis of autonomic responses demonstrate limited reliability due to their non-
specificity and dependence on numerous confounding factors. In this context, the development of comprehensive 
algorithms capable of providing reliable diagnosis of not only the presence of pain but also its intensity, localization, 
and pathophysiological mechanisms is of particular relevance.
Currently, four main strategies can be identified for objective pain assessment. The first group of methods is 
based on the analysis of changes in the autonomic nervous system, including heart rate variability, the surgical 
plethysmographic index, skin conductance, and pupillometry. The second strategy involves the study of bioelectric 
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potentials using electroencephalography, electrocardiography, and electromyography. The third direction is 
associated with the application of neuroimaging technologies, such as functional magnetic resonance imaging 
and positron emission tomography. The fourth group of methods is focused on identifying biological markers, 
including stress hormones, pro-inflammatory cytokines, and neuropeptides.
The problem of pain assessment in neonatology deserves special attention, where traditional approaches prove to 
be poorly informative. For newborns, especially preterm infants, research into non-invasive biomarkers and their 
interpretation considering gestational age and metabolic peculiarities appears promising.
Despite significant progress in the field of nociception assessment, none of the existing methods can be 
recommended as a universal diagnostic tool. The most promising direction seems to be the development 
of comprehensive algorithms integrating several diagnostic approaches and allowing compensation for the 
limitations of individual methods. The implementation of this task could open new opportunities for personalized 
diagnosis and therapy of pain syndromes in various clinical situations.
Keywords:  pain biomarkers; objective pain assessment; nociception; autonomic markers; neonatal pain; heart rate 
variability; stress hormones; neuropeptides; integrative algorithms; nociception monitoring
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Введение

В начале 2020 года Международная ассоциация по из-

учению боли (IASP) представила пересмотренное опре-

деление боли, опубликованное в журнале Pain [1]. Со-

гласно новой формулировке, в англоязычной версии 

определение выглядит следующим образом: «Pain is an 

unpleasant sensory and emotional experience associated with, 

or resembling that associated with, actual or potential tissue 

damage». Российское общество по изучению боли (РОИБ) 

официально утвердило адаптированный перевод данно-

го определения: «Боль – неприятное сенсорное и эмоци-

ональное переживание, связанное с действительным или 

возможным повреждением тканей или схожее с таковым 

переживанием» [2]. 

Данная концептуальная переработка направлена на со-

вершенствование подходов к диагностике и терапии боле-

вых синдромов у особых категорий пациентов, включая де-

тей, лиц пожилого возраста с когнитивными нарушениями, 

а также пациентов с ограниченными коммуникативными 

возможностями. Эксперты IASP дополнили основное опре-

деление шестью ключевыми пояснениями, подчеркиваю-

щими: индивидуальный характер болевого опыта, разли-

чие между болью и ноцицепцией, роль жизненного опыта 

в формировании болевого восприятия, необходимость ува-

жительного отношения к жалобам пациента, потенциально 

дезадаптивный характер боли и многообразие способов ее 

проявления. Этот концептуальный подход представляет со-

бой значительный шаг вперёд в понимании многомерной 

природы боли и её клинических проявлений.

В современной клинической практике «золотым стан-

дартом» оценки боли остаются методы, основанные на са-

моотчете пациента [3 – 5]. Однако их применение ограни-

чено в случаях, когда пациент не способен вербализовать 

свои ощущения, например, в неонатологии [6], у паци-

ентов с когнитивными нарушениями [7, 8] или в состоя-

нии комы [9, 10]. В таких ситуациях используются сур-

рогатные маркеры, включая изменения поведенческих 

реакций (гримасы, двигательная активность) [9] и физи-

ологических параметров (частота сердечных сокраще-

ний, уровень кортизола) [11]. К сожалению, эти подхо-

ды часто недостаточно специфичны, так как могут отра-

жать не только боль, но и другие стрессовые состояния, 

связанные с основным заболеванием или медицинскими 

вмешательствами [11].

В связи с этим актуальной задачей является поиск объ-

ективных биомаркеров боли, которые обладали бы высо-

кой чувствительностью и специфичностью, не зависели 

от коммуникативных возможностей пациента и наблюда-

теля, а также от влияния сопутствующих патологий. В по-

следние годы достижения в области нейрофизиологии, 

молекулярной биологии и генетики открыли новые пер-

спективы для разработки таких маркеров, включая анализ 

цитокинового профиля, нейропептидов, паттернов ЭЭГ 

и эпигенетических модификаций [12, 13].

Цель обзора – систематизировать современные дан-

ные о наиболее перспективных биомаркерах боли, оце-

нить их диагностическую ценность и обозначить возмож-

ные направления для дальнейших исследований. Рассмо-

треть основные подходы, которые могут быть применены 

в сложных клинических ситуациях, например, у пациентов 

с ограниченной способностью к коммуникации.

Обзор основан на анализе научных публикаций, ото-

бранных в результате систематического поиска в электрон-

ных базах данных CyberLeninka, eLIBRARY.RU, PubMed, 

Medline, Medscape и Google Scholar. Глубина поиска соста-
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вила 10 лет (2015 – 2025 гг.), что позволило охватить со-

временные исследования по проблеме объективной оценки 

боли. Критериями включения публикаций являлись: соот-

ветствие тематике обзора, наличие оригинальных данных, 

публикация в рецензируемых журналах, а также клиниче-

ская и методологическая значимость исследований. Ис-

ключению подлежали работы, не соответствующие заяв-

ленной тематике, дублирующие данные, а также публика-

ции с недостаточной методологической проработкой или 

малым объёмом выборки.

Поиск проводился с использованием ключевых слов 

и их комбинаций, включая термины: «биомаркеры боли», 

«объективная оценка ноцицепции», «вегетативные мар-

керы боли», «нейровизуализация боли», «неонатальная 

боль». В результате первичного отбора было идентифици-

ровано 150 публикаций, из которых после детального ана-

лиза исключено 35 работ, не соответствующих критериям 

включения. Таким образом, в обзор вошли 115 научных 

статей, включая оригинальные исследования, мета-анали-

зы и систематические обзоры, наиболее полно отражаю-

щие современные представления о методах объективной 

диагностики боли.

Анализ данных проводился с учетом доказательной си-

лы исследований, их методологического качества и клини-

ческой значимости полученных результатов. Особое вни-

мание уделялось работам, посвященным комплексным 

подходам к оценке боли, а также исследованиям, демон-

стрирующим сравнительную эффективность различных 

диагностических методов. Для обеспечения достоверности 

выводов предпочтение отдавалось исследованиям с боль-

шим объёмом выборки, рандомизированным контролиру-

емым испытаниям и мета-анализам. Включенные в обзор 

публикации были структурированы по методологическим 

подходам к оценке боли, что позволило провести их срав-

нительный анализ и выявить наиболее перспективные на-

правления исследований.

Мониторинг болевого синдрома у 
реанимационных больных

Определение степени проявления болевых ощуще-

ний у пациентов, находящихся в отделениях интенсив-

ной терапии, представляет собой важную клиническую 

задачу, непосредственно влияющую на качество обезбо-

ливания, глубину седации и общие показатели гомеос-

таза. Принципиальная сложность диагностики в данном 

случае обусловлена отсутствием возможности получения 

субъективной оценки от пациентов, находящихся в бес-

сознательном состоянии или подключенных к аппаратам 

ИВЛ. В подобных ситуациях медицинские специалисты 

вынуждены ориентироваться на косвенные поведенческие 

маркеры, требующие тщательного наблюдения за паци-

ентами не только в состоянии покоя, но и во время вы-

полнения различных медицинских манипуляций – от бо-

лезненных процедур до, казалось бы, безобидных пере-

мещений пациента.

Среди существующих диагностических инструментов 

особого внимания заслуживает специализированная оце-

ночная Шкала оценки боли в ОИТ (англ.: The Critical-Care 

Pain Observational Tool (CPOT)), учитывающая комплекс 

невербальных реакций: мимические проявления, двигатель-

ную активность, особенности взаимодействия с аппаратом 

ИВЛ (у интубированных больных) или голосовые реакции 

(у пациентов без интубации), а также степень мышечного 

напряжения. Следует подчеркнуть, что на данный момент 

отсутствует официально утвержденная русскоязычная вер-

сия данного инструмента, а существующие переводные ва-

рианты демонстрируют существенные расхождения с ори-

гинальной методикой [9].

Кроме того, результаты мета-анализа, опубликованно-

го в 2020 году, свидетельствуют о том, что диагностиче-

ская точность CPOT, равно как и её модификаций, оста-

ется на среднем уровне, что указывает на необходимость 

дальнейшей доработки и усовершенствования данного ин-

струмента [14]. Таким образом, несмотря на несомненную 

практическую ценность, данный метод оценки требует до-

полнительных исследований для повышения его надежно-

сти и валидности в клинических условиях.

Изменения в вегетативной нервной системе

Одним из ключевых механизмов, лежащих в основе 

объективной оценки боли, являются изменения в вегета-

тивной нервной системе. Анатомическая и функциональ-

ная связь между ноцицептивными и вегетативными путя-

ми подтверждается, в частности, повышением уровня гор-

монов стресса в ответ на болевое воздействие [15]. Однако, 

как показывают исследования, вегетативные реакции ско-

рее указывают на наличие боли, чем на её интенсивность. 

В связи с этим разработан ряд инструментов, основанных 

на оценке вегетативных параметров, таких как вариабель-

ность сердечного ритма, соотношение артериального дав-

ления и частоты сердечных сокращений, амплитуда пуль-

совой волны, кожная проводимость и пупиллометрия.

Вариабельность сердечного ритма

Вариабельность сердечного ритма представляет собой 

перспективный метод оценки взаимодействия между сим-

патической и парасимпатической нервной системой. Изме-

нения временных и частотных характеристик интервалов 

между сердечными сокращениями отражают реакцию ор-

ганизма на болевое раздражение [16]. Этот метод привлека-

телен своей неинвазивностью, возможностью проведения 

в режиме реального времени и относительной простотой 

регистрации. Однако интерпретация результатов осложня-

ется влиянием множества факторов, включая возраст [17], 

пол [18, 19], сопутствующие заболевания [20], глубину ане-

стезии [21], а также психоэмоциональное состояние [22].

Для повышения точности оценки были разработаны 

специализированные алгоритмы. Одним из них является 

индекс анальгезии-ноцицепции, объединяющий данные 

электрокардиографии с показателями дыхательной актив-
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ности [23]. Другой подход – алгоритм кардиореспиратор-

ной когерентности, анализирующий взаимосвязь между 

сердечным ритмом и дыхательной синусовой аритмией 

[24]. Однако клинические исследования показывают, что 

эти методы демонстрируют ограниченную специфичность 

в отношении именно болевых ощущений, реагируя также 

на уровень анестетиков в плазме и другие факторы [25].

Таким образом, несмотря на перспективность методов, 

основанных на оценке вегетативных реакций, их клини-

ческое применение требует дальнейшего изучения и уточ-

нения диагностических алгоритмов. Особую сложность 

представляет дифференциация собственно болевых реак-

ций от неспецифических стрессовых ответов организма.

Хирургический плетизмографический индекс: 
оценка амплитуды пульсовой волны и интервалов 

между сокращениями

Хирургический плетизмографический индекс (SPI) 

представляет собой метод оценки ноцицепции, основан-

ный на анализе фотоплетизмографических волновых форм 

периферического насыщения кислородом. Данный подход 

предполагает расчет индекса по шкале от 0 до 100, где зна-

чения выше 50 рассматриваются как показатель болевой ре-

акции. Основная область применения данного метода свя-

зана с оптимизацией титрования ремифентанила во время 

хирургических вмешательств [26].

Клинические исследования демонстрируют способ-

ность SPI определять наличие или отсутствие болевой 

стимуляции как в интраоперационном, так и в послеопе-

рационном периоде [27]. Однако его возможности в диф-

ференциации интенсивности болевых стимулов остаются 

ограниченными [28]. Специфичность метода снижается 

за счет влияния множества факторов, включая состояние 

внутрисосудистого объема [29], частоту сердечных сокра-

щений [30], фармакологические воздействия [31] и поло-

жение датчика [32].

Особого внимания заслуживает ограниченная чувстви-

тельность метода у детей младше 12 лет, что требует раз-

работки специальных педиатрических шкал или снижения 

пороговых значений до 40 и ниже [27]. Несмотря на неин-

вазивность и простоту применения, значительный индиви-

дуальный разброс показателей существенно ограничивает 

диагностическую ценность метода в клинической практике.

Кожная проводимость как маркер ноцицепции

Активация симпатической нервной системы при бо-

левой стимуляции приводит к изменению кожной прово-

димости за счет увеличения потоотделения. Данный ме-

тод предполагает размещение электродов на ладонной по-

верхности кистей или подошвенной поверхности стоп [33].

Теоретическим преимуществом метода является его 

независимость от адренергических влияний, гемодинами-

ческих колебаний и параметров дыхания, поскольку пото-

вые железы иннервируются через мускариновые рецепто-

ры [34]. Однако на практике результаты измерений могут 

искажаться под влиянием индивидуальных особенностей 

кожи, факторов окружающей среды и технических аспек-

тов проведения процедуры.

Клинические исследования демонстрируют противо-

речивые результаты: в то время как первоначальные рабо-

ты показали хорошую способность метода дифференци-

ровать наличие и отсутствие боли у взрослых пациентов, 

последующие исследования не смогли воспроизвести эти 

данные [35]. Особые сложности возникают при использо-

вании метода у пациентов, получающих антихолинэстераз-

ную терапию, а также в педиатрической практике, где на-

блюдаются значительные меж- и внутрииндивидуальные 

вариации показателей.

Пупиллометрия в оценке болевой 
чувствительности

Метод пупиллометрии основан на оценке симпатиче-

ски опосредованного расширения зрачка в ответ на боле-

вую стимуляцию. Современные инфракрасные видеопу-

пиллометры позволяют неинвазивно измерять как базо-

вый диаметр зрачка, так и светоиндуцированный рефлекс 

его дилатации [36].

Клинические исследования подтверждают воспроиз-

водимость зрачкового ответа при кратковременных боле-

вых стимулах [37, 38]. Однако корреляция между ампли-

тудой зрачкового рефлекса и субъективными оценками ин-

тенсивности боли в послеоперационном периоде остается 

нестабильной [39].

Значимым ограничением метода является его чувстви-

тельность к множеству внешних факторов, включая фар-

макологические воздействия (особенно антихолинергиче-

ские и вазоактивные препараты), уровень освещённости, 

возрастные особенности и наличие специфических невро-

логических синдромов [40]. Эти ограничения существенно 

снижают диагностическую ценность метода у пациентов 

с нарушенным уровнем сознания или ограниченной спо-

собностью к полноценной коммуникации.

Оценка ноцицепции по биопотенциалам

Биопотенциалы, представляющие собой электриче-

ские потенциалы, возникающие при передаче информации 

между живыми клетками, находят применение в методах 

оценки ноцицептивной чувствительности и болевой реак-

ции. Данные подходы основаны на регистрации и анали-

зе электрической активности нервной системы в ответ на 

болевые стимулы.

Оценка ноцицептивного сгибательного рефлекса

Порог ноцицептивного сгибательного рефлекса, опре-

деляемый методом электромиографии, позволяет количе-

ственно оценить индивидуальную чувствительность к но-

цицептивным стимулам через анализ защитного рефлекса 

отдергивания. Исследования демонстрируют значительную 

вариабельность данного показателя под влиянием различ-

ных факторов. К экзогенным воздействиям относятся эмо-

циональные стимулы [41] и фармакологические препараты 
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[42]. Среди эндогенных факторов следует отметить поло-

вые различия [43], этническую принадлежность, механиз-

мы адаптации [44], а также такие состояния как ожирение 

[45] и малоподвижный образ жизни [32]. Несмотря на на-

блюдаемую корреляцию с субъективными оценками боли 

пациентами, в настоящее время отсутствует стандартизи-

рованный протокол применения данного метода в клини-

ческой практике.

Анализ вызванных потенциалов

Метод вызванных потенциалов, регистрируемых с по-

мощью электроэнцефалографии (ЭЭГ), представляет со-

бой относительно доступный и клинически применимый 

способ оценки нейрональных реакций на сенсорные сти-

мулы. Амплитуда регистрируемых сигналов демонстриру-

ет зависимость от интенсивности ноцицептивного воздей-

ствия, отражая как периферическую, так и центральную 

обработку болевых сигналов [46]. Однако дискуссионным 

остается вопрос о специфичности метода в дифференциа-

ции ноцицептивных и неноцицептивных стимулов [47], что 

ограничивает его диагностическую ценность.

Магнитоэнцефалография в оценке ноцицепции

Магнитоэнцефалография (МЭГ), в отличие от ЭЭГ, ре-

гистрирует магнитные поля, генерируемые внутриклеточ-

ной дендритной активностью. Оба метода демонстриру-

ют высокое временное разрешение (порядка мс) и выявля-

ют изменения мозговой активности, связанные с болевой 

стимуляцией, что подтверждается данными функциональ-

ной магнитно-резонансной томографии (МРТ) [43]. Одна-

ко пространственное разрешение этих методов ограничено 

(до 1 см), они регистрируют преимущественно корковую 

активность и подвержены артефактам от мышечных сокра-

щений [48]. При этом МЭГ требует сложного оборудова-

ния и экранирования от внешних магнитных полей, тогда 

как ЭЭГ, несмотря на возможность проведения у постели 

больного, подвержена искажениям сигнала из-за особен-

ностей проведения через ткани черепа.

Биспектральный индекс в оценке ноцицепции

Биспектральный индекс (BIS), получаемый при ана-

лизе параметров корковой ЭЭГ, первоначально разраба-

тывался для мониторинга глубины анестезии. Исследо-

вания показали, что ноцицептивная стимуляция может 

вызывать увеличение значений BIS, однако эта реакция 

существенно зависит от исходного уровня индекса и глу-

бины анестезии. При этом отсутствует четкая корреля-

ция с качеством или интенсивностью болевого воздей-

ствия. Дальнейшие исследования выявили, что разница 

между показателями «энтропии ответа» и «энтропии со-

стояния» (так называемая «энтропийная разница»), отра-

жающая активность лицевых мышц, может служить ин-

дикатором неадекватной анальгезии [49]. В клинической 

практике значение энтропийной разницы менее 10 ис-

пользуется для титрования анестетиков во время опера-

тивных вмешательств.

Нейровизуализационные методы оценки 
ноцицепции

Современные методы нейровизуализации предоставляют 

уникальные возможности для изучения взаимосвязей меж-

ду функциональным состоянием нервной системы и боле-

выми процессами. Среди наиболее информативных подхо-

дов следует выделить позитронно-эмиссионную томографию 

и магнитно-резонансную томографию, каждый из которых 

обладает характерными преимуществами и ограничениями.

Позитронно-эмиссионная томография в 
исследовании болевых процессов

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) основана 

на визуализации распределения радиоактивных трассеров, 

что позволяет оценивать региональные изменения метабо-

лической активности нейронов. Метод обеспечивает трёх-

мерную реконструкцию функциональных процессов, свя-

занных с потреблением глюкозы и кислорода нервной тка-

нью. Чувствительность ПЭТ в выявлении церебральных 

коррелятов боли сопоставима с возможностями функцио-

нальной МРТ [_Ref215868973].

Важным направлением применения ПЭТ стало изу-

чение фармакологических эффектов анальгетиков, в част-

ности, опиоид-индуцированного подавления активности 

островковой доли в ответ на болевые стимулы [51]. Од-

нако клиническое использование метода ограничивается 

необходимостью внутривенного введения радиофармпре-

паратов и связанным с этим лучевым воздействием, что 

привело к сокращению его применения в последние годы.

Магнитно-резонансная томография в изучении 
ноцицепции

МРТ предлагает комплексный подход к оценке как 

структурных, так и функциональных изменений в цен-

тральной нервной системе. Важным преимуществом ме-

тода является его неинвазивность и отсутствие ионизи-

рующего излучения. Функциональная МРТ (фМРТ), ос-

нованная на регистрации изменений уровня оксигенации 

крови (BOLD-эффект), позволяет с высоким простран-

ственно-временным разрешением изучать нейрональную 

активность, ассоциированную с болевыми процессами.

Исследования демонстрируют способность фМРТ диф-

ференцировать характеристики болевых стимулов, включая 

их модальность (тепловые или механические) [52], интен-

сивность и временные параметры. Метод также эффекти-

вен в изучении модуляции болевого восприятия эмоцио-

нальными и фармакологическими факторами.

Особую ценность представляет возможность одновре-

менной визуализации различных отделов головного и спин-

ного мозга, что позволяет изучать интегративные меха-

низмы болевого восприятия. Высокое пространственное 

разрешение метода обеспечивает детекцию даже незначи-

тельных изменений активности в отдельных церебральных 

структурах, что открывает новые перспективы в исследо-

вании патофизиологии хронических болевых синдромов.
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Биомаркеры боли: современные подходы 
и перспективы

Исследование биомаркеров боли представляет собой 

перспективное направление, включающее как генетиче-

ские исследования, так и анализ биологически активных 

веществ в различных биологических жидкостях. Разработ-

ка комплексных маркерных панелей, способных не только 

идентифицировать наличие болевого синдрома, но и опре-

делять его интенсивность и механизмы развития, остается 

актуальной задачей современной медицины.

Идеальный маркер боли в отделении реанимации и ин-

тенсивной терапии должен быть валидным (демонстриро-

вать связь с болью на основе научных данных), точным, 

доступным, предпочтительно неинвазивным, позволять 

непрерывный мониторинг и отражать специфический ан-

тиноцицептивный эффект.

Одним из традиционных подходов является оценка ак-

тивности симпатоадреналовой системы через измерение 

уровня катехоламинов. Однако краткий период полураспада 

этих соединений ограничивает диагностическую ценность 

их прямого определения в крови. В качестве альтернативы 

предлагается анализ конечных продуктов метаболизма ка-

техоламинов (ванилилминдальной кислоты, гомованили-

новой кислоты) в моче, где их концентрация остается ста-

бильной в течение более длительного времени. Менее ин-

вазивным маркером симпатической активности считается 

альфа-амилаза слюны. Тем не менее, следует учитывать, 

что связь между уровнем стрессовых гормонов и болевым 

синдромом не является однозначной, так как эти показате-

ли отражают общий нейроэндокринный ответ организма.

Особый интерес представляет изучение взаимосвязи 

между воспалительными процессами и болевыми синдро-

мами. Многочисленные исследования подтверждают роль 

провоспалительных цитокинов не только в развитии вос-

паления, но и в модуляции ноцицептивной чувствительно-

сти через прямое воздействие на периферические ноцицеп-

торы. Однако вариабельность цитокинового профиля при 

различных патологических состояниях и отсутствие четкой 

корреляции с интенсивностью болевого синдрома ограни-

чивают их диагностическую ценность [53].

Перспективным направлением представляется иссле-

дование метаболизма простагландинов, играющих ключе-

вую роль в развитии воспалительной боли [54]. Также за-

служивает внимания концепция «индекса реакции на сти-

муляцию», основанная на оценке синергического действия 

анестетиков, хотя её клиническая значимость для рутинной 

оценки боли требует дополнительного изучения.

Следует отметить, что разработка надежных биомар-

керов боли сталкивается с рядом методологических слож-

ностей, включая индивидуальные вариации биохимиче-

ских показателей, влияние сопутствующих заболеваний 

и необходимость стандартизации методов забора и обра-

ботки биоматериала. Тем не менее, комплексный подход, 

сочетающий анализ нескольких биологических маркеров 

с клиническими данными, может стать основой для созда-

ния объективных методов оценки болевого синдрома в кли-

нической практике.

Комплексные алгоритмы оценки ноцицепции 
и боли

Современные исследования свидетельствуют о том, что 

комбинированный анализ нескольких физиологических па-

раметров позволяет более точно оценить сложную природу 

болевых процессов. Разработанные составные алгоритмы, 

такие как индекс реакции ноцицепции (включающий пока-

затели вариабельности сердечного ритма, кожной проводи-

мости и ЭЭГ) и индекс уровня ноцицепции (основанный 

на анализе фотоплетизмографии в сочетании с другими ве-

гетативными маркерами), демонстрируют более высокую 

прогностическую ценность по сравнению с использовани-

ем отдельных параметров [55]. Однако следует отметить, 

что имеющиеся данные получены преимущественно на го-

могенных группах пациентов, что требует дальнейших ис-

следований в различных клинических условиях.

Важным методологическим аспектом является разгра-

ничение понятий ноцицепции и собственно боли. У паци-

ентов, находящихся под действием седативных препаратов 

или в бессознательном состоянии, можно говорить лишь 

о ноцицептивном процессе – передаче сигналов в высшие 

отделы ЦНС. Хотя некоторые исследователи ставят под 

сомнение необходимость контроля ноцицепции при от-

сутствии сознательного восприятия боли, следует учиты-

вать, что неконтролируемая ноцицептивная импульсация 

может приводить к нейропластическим изменениям в бо-

левых путях, создавая предпосылки для развития хрони-

ческого болевого синдрома [56].

Особые сложности возникают при интерпретации 

данных у пациентов с измененным уровнем сознания или 

нарушенной коммуникацией. Такие методы как пупилло-

метрия и измерение кожной проводимости, демонстри-

рующие противоречивые результаты даже у бодрствую-

щих пациентов, становятся еще менее надежными в этих 

условиях. Отсутствие «золотого стандарта» для оценки 

ноцицепции у данной категории пациентов существенно 

затрудняет разработку и валидацию новых диагностиче-

ских алгоритмов.

Существующие математические подходы к анализу 

физиологических параметров, основанные на усреднении 

показателей или использовании пороговых значений, об-

ладают существенным ограничением – они могут не учи-

тывать кратковременные или слабовыраженные физиоло-

гические реакции, которые, тем не менее, могут отражать 

ноцицептивную активность. Перспективным направлени-

ем представляется разработка более чувствительных алго-

ритмов, способных дифференцировать различные компо-

ненты болевого переживания и отражать его многомерную 

природу. Это особенно важно для совершенствования ме-

тодов обезболивания в сложных клинических ситуациях, 

когда требуется индивидуальный подход к оценке и кор-

рекции болевого синдрома.
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Сравнительный анализ инструментов оценки 
боли

Современные методы оценки болевой чувствительно-

сти демонстрируют различную диагностическую ценность 

в зависимости от клинической ситуации. У пациентов с со-

храненным сознанием валидация методов проводится пу-

тем сопоставления с субъективными оценками боли, тогда 

как у пациентов под седацией или с когнитивными нару-

шениями требуется комбинация объективных показателей. 

В большинстве исследований хирургический плетизмогра-

фический индекс сравнивается либо с гемодинамически-

ми параметрами, либо с показателями ЭЭГ и концентра-

цией анестетиков [57].

В послеоперационном периоде как хирургический пле-

тизмографический индекс, так и показатели кожной про-

водимости достоверно дифференцируют выраженные бо-

левые состояния, но оказываются менее чувствительными 

к умеренным изменениям интенсивности боли. При этом 

именно колебания кожной проводимости демонстриру-

ют лучшую корреляцию с субъективными оценками бо-

ли пациентами, в отличие от плетизмографического ин-

декса [58].

Использование гормонов стресса (кортизола, адрено-

кортикотропного гормона, катехоламинов) для оценки хи-

рургического стресса осложняется их низкой специфич-

ностью, поскольку на их уровень влияют многочисленные 

факторы, не связанные непосредственно с болевой импуль-

сацией. Это объясняет противоречивые данные о корреля-

ции гормональных показателей как с хирургическим пле-

тизмографическим индексом, так и с параметрами кож-

ной проводимости.

Таким образом, ни один из существующих методов 

не может считаться универсальным инструментом оцен-

ки боли. Наибольшая диагностическая ценность достига-

ется при комбинации нескольких подходов, учитывающей 

их сильные и слабые стороны в конкретных клинических 

ситуациях. Особую важность приобретает разработка ком-

плексных алгоритмов, позволяющих дифференцированно 

оценивать различные компоненты болевого ответа у па-

циентов с разным уровнем сознания и коммуникативны-

ми возможностями.

Оценка боли в неонатальной практике

Новорожденные могут испытать более 300 болезнен-

ных процедур во время госпитализации. Современные ис-

следования показывают, что новорожденные не только ис-

пытывают боль, но и, из-за незрелой нервной системы, 

они гиперчувствительны к болевым раздражителям. Пло-

хо леченная боль может привести к негативным долгосроч-

ным последствиям [59].

Во-первых, вследствие перекрытия С- и А-волокон 

в дорсальном роге спинного мозга недоношенные не могут 

дифференцировать вредные и безвредные стимулы. Во-вто-

рых, рецептивные поля больше по площади, то есть боль 

является более диффузной и менее локализованной. В-тре-

тьих, у недоношенных присутствует дисбаланс нисходяще-

го тормозного контроля: тормозные пути ещё не полностью 

сформированы и не дошли до нижних отделов спинного 

мозга, вследствие чего нижние конечности более чувстви-

тельны к боли, чем верхние. В-четвёртых, отмечается не-

полная миелинизация нервных волокон и незрелость си-

наптической передачи. В-пятых, у таких детей, в отличие 

от доношенных, отсутствует привыкание к повторяющей-

ся боли и каждый последующий болевой стимул воспри-

нимается так же остро, как и первый. Ко всему вышепере-

численному двигательные реакции несформированы и не-

синхронизированы, двигательные ответы на боль являются 

генерализованными, что затрудняет диагностику боли у не-

доношенных [60].

Ранняя боль связана с потерей таламического объёма 

на территории соматосенсорного таламуса и сопровожда-

ется нарушениями метаболического роста таламуса и со-

зревания таламокортикального пути, особенно у крайне не-

доношенных новорожденных [61].

В исследовании V.Chau с соавт. оценивали созревание 

белого вещества у 157 недоношенных младенцев, и было 

выявлено следующее: у 48 недоношенных детей (30%) на-

блюдалось повреждение белого вещества, у 10 новорожден-

ных (6%) – тяжёлое повреждение белого вещества, кото-

рое ассоциировалось со снижением моторных и когнитив-

ных функций [62]. При том что у младенцев, рождённых 

на позднем сроке, высок риск изменений в микрострукту-

ре белого вещества по сравнению с доношенными детьми, 

эти изменения затрагивают многие основные проводящие 

пути головного мозга [63]. В данном исследовании не ас-

социировали изменения в микроструктуре белого вещества 

с болевой стимуляцией, но можно предположить, что она 

всё-таки присутствовала в связи с инвазивными процеду-

рами, требующихся новорождённым с меньшим гестаци-

онным возрастом. Или другой вариант: изменений в микро-

структуре следствие недоношенности и ассоциации с бо-

левой стимуляцией нет, но на изменения микроструктуры 

белого вещества накладываются упомянутые ранее изме-

нения, уже ассоциированные с особенностями ноцицеп-

ции, что ухудшает общее состояние и прогноз.

Зафиксированы последствия в виде гормональных от-

клонений. У детей, рождённых очень недоношенными 

по сравнению с доношенными, проспективно отмечают-

ся изменения в гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-

вой оси до дошкольного возраста (отклонения оценивались 

по изменению уровня кортизола в слюне, волосах). Следо-

вательно, дети могут испытывать некоторый уровень хро-

нического стресса в долгосрочной перспективе [64].

В настоящее время в неонатальной практике для оцен-

ки боли используются различные шкалы, самыми совре-

менными считаются шкалы, комбинирующие параметры: 

поведенческие (гримаса, поведенческие паттерны), физи-

ологические (артериальное давление, сатурация) и контек-

стуальные (гестационный возраст, состояние при бодрство-

вании) (табл. 1).
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Несмотря на это ни одна шкала не может быть исполь-

зована в качестве «золотого стандарта». В связи с упомя-

нутыми ранее анатомо-физиологическими особенностя-

ми недоношенных. Поведенческие реакции могут вообще 

нивелироваться, что усложнит оценку. [6]. К тому же шка-

лы неспецифичны, в основном оценивают острую боль, 

но не хроническую. Последствия нелеченой хронической 

боли по своей значимости не уступают острой.

Гормональные и нейропептидные маркеры боли

Стрессовая реакция активирует гипоталамо-гипофизар-

но-надпочечниковую ось. У взрослых уровень кортизола 

или катехоламинов – неспецифический маркер стресса, на 

который влияют десятки факторов. У новорожденных, осо-

бенно находящихся в отделении реанимации и интенсив-

ной терапии, реакция катехоламинов на боль носит более 

выраженный характер, чем у взрослых [65]. Катехолами-

ны измеряются в крови, суточной моче. Недостаток мето-

да в длительности ожидания результата от суток до 5 дней, 

но в перспективе возможно использование электрохимиче-

ских сенсоров и биосенсоров [66].

Во время стресса активируются нейроны в гипоталаму-

се, что приводит к секреции кортикотропин-релизинг-гор-

мона и аргинин-вазопрессина, секретируется АКТГ в пе-

редней доле гипофиза и происходит выработка кортизола 

из коры надпочечников.

Кортизол может быть измерен в крови, слюне, моче 

и волосах. Уровень кортизола в слюне у новорожденных 

достигает пика через 20–25 мин после стрессового собы-

тия, что ограничивает их клиническую полезность для 

оценки боли у этой категории пациентов, поступивших 

в отделение интенсивной терапии. 

К немедикаментозным методам снижения уровня кор-

тизола относят контакт «кожа-к коже». Метод является наи-

более эффективным способом снижения боли при инва-

зивных процедурах, таких как забор крови из пятки у не-

доношенных детей младше 28 недель гестации. Грудное 

вскармливание также доказало свою эффективность и без-

опасность в качестве альтернативы для облегчения боли 

и снижения уровня кортизола. Сахароза же не оказывала 

значимого эффекта в уменьшении неонатальной боли [11].

Важным маркером стрессовой реакции у новорожден-

ных является аргинин-вазопрессин, уровень которого по-

вышается после оперативных вмешательств и при искус-

ственной вентиляции лёгких независимо от осмотического 

статуса [67]. Копептин в плазме (суррогатный маркер уров-

ня вазопрессина) повышен у недоношенных новорожден-

ных, особенно при тяжёлом неонатальном течении, и ас-

социирован с бронхолёгочной дисплазией [68].

Хирургические вмешательства у новорожденных со-

провождаются характерными изменениями гормонального 

профиля: повышение уровня альдостерона, бета-эндорфи-

на и пролактина на фоне снижения молярного соотноше-

ния инсулин/глюкагон. Эти изменения отражают развитие 

катаболического состояния и могут быть частично купиро-

ваны адекватной анальгетической терапией. Особый инте-

рес представляет динамика бета-эндорфина – эндогенного 

опиоида, уровень которого повышается как в плазме крови, 

так и в ЦНС в ответ на болевое воздействие. Аналогичные, 

хотя и менее выраженные изменения наблюдаются и для 

других опиоидных пептидов, таких как мет-энкефалин.

Среди нейропептидов особого внимания заслужива-

ют субстанция Р и нейрокинин-А, участвующие в переда-

че ноцицептивных сигналов. Установлено, что болезнен-

ные процедуры вызывают повышение уровня субстанции 

Р и снижение нейрокинина-А в плазме новорождённых. 

Примечательно, что концентрация субстанции Р коррели-

рует с клиническими оценками боли при некротизирующем 

энтероколите. К ограничениям протеомных исследований 

следует отнести необходимость забора крови и длитель-

Название шкалы Тип шкалы Критерии оценки Преимущественная оценка

PIPP/PIPP-R Многомерная (композитная)
Поведенческие Физиологиче-

ские Контекстуальные

Острая процедурная и послео-

перационная боль

COMFORT Многомерная
Поведенческие Физиологиче-

ские

Послеоперационная боль, 

седация

EDIN Мономерная Поведенческая Хроническая боль

NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) Многомерная
Поведенческие

Физиологические
Острая процедурная боль

CRIES Многомерная
Поведенческие

Физиологические
Послеоперационная боль

Таблица 1

Общая характеристика шкал для оценки боли в неонаталогии.
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ность анализа, что затрудняет их использование в рутин-

ной клинической практике [69].

Метаболические маркеры болевого стресса

Окислительный стресс является не просто сопутствую-

щим явлением, а ключевым патогенетическим звеном в раз-

витии основных заболеваний недоношенных новорождён-

ных. Дисбаланс между незрелой антиоксидантной систе-

мой младенца и мощным воздействием прооксидантных 

факторов (кислород, механическая вентиляция, воспаление, 

боль) приводит к повреждению липидов, белков и ДНК, 

что клинически реализуется в виде бронхолегочной дис-

плазии, ретинопатии, поражения мозга и кишечника [70].

Особое место занимают маркеры окислительного 

стресса (продукты продвинутого окисления белков AOPP, 

общие гидропероксиды, малоновый диальдегид), уровень 

которых достоверно повышается после болезненных про-

цедур как у доношенных, так и у недоношенных новоро-

ждённых. Эти изменения связаны с гемодинамическими 

сдвигами и повышением кислородного запроса, что под-

тверждается корреляцией между уровнем малонового ди-

альдегида, сатурацией кислорода и частотой сердечных со-

кращений. Дополнительными факторами, способствующи-

ми развитию окислительного стресса, являются тканевая 

гипоксия, воспаление и цитокиновый каскад [70].

Есть данные, что нефармакологическое лечение (на-

пример, лечение «методом кенгуру»), снижает неонаталь-

ные процессы окислительного стресса и что аллантоин, 

биомаркер окислительного стресса, в моче может служить 

эффективным неинвазивным маркером для будущих иссле-

дований [71]. В настоящее время изучаются нефармаколо-

гические методы снижения окислительного стресса у но-

ворождённых, но в связи с разнообразием вмешательств, 

включенных в этот систематический обзор, доказательства 

недостаточно убедительны для разработки практического 

руководства [72].

Инструментальные методы оценки болевого 
стресса

В диагностике боли у недоношенных детей нейрофи-

зиологические и визуализационные методы играют важ-

ную, но ограниченную роль.

ЭЭГ объективно регистрирует корковую активацию 

в ответ на болевые стимулы даже при отсутствии пове-

денческих реакций, что является её ключевым преимуще-

ством. Главный недостаток – низкое пространственное раз-

решение, не позволяющее точно локализовать активность 

в конкретных зонах мозга [73]. Электромиография обла-

дает низкой специфичностью, так как регистрирует лю-

бую мышечную активность, не дифференцируя болевую 

реакцию от неболевого дистресса или двигательного воз-

буждения. МРТ обладает высочайшим пространственным 

разрешением и способна выявить структурные изменения 

мозга, связанные с болью. Однако её применение у недо-

ношенных ограничено непреодолимыми логистическими 

проблемами: транспортировка критически нестабильного 

пациента, необходимость подключения к аппаратуре ИВЛ. 

Сопряжение с высоким риском делает метод малопригод-

ным для рутинной клинической практики и применимым 

лишь в рамках научных исследований.

Таким образом, несмотря на объективность, эти ме-

тоды не могут использоваться рутинно, но активно при-

меняются для оценки структурных изменений головного 

мозга. Это переводит использование методов из плоско-

сти «оценки дискомфорта» в плоскость оценки невроло-

гического прогноза [74].

Заключение

Проведённый анализ современных подходов к объек-

тивной оценке боли демонстрирует сложность и многогран-

ность этой клинической проблемы. Существующие мето-

ды можно условно разделить на несколько основных групп, 

каждая из которых имеет свои диагностические возможно-

сти и ограничения. Функциональные методы, включающие 

оценку вегетативных реакций (вариабельность сердечного 

ритма, кожную проводимость, пупиллометрию) и хирур-

гический плетизмографический индекс, отличаются отно-

сительной простотой применения, но страдают недоста-

точной специфичностью, реагируя на различные стрессо-

вые воздействия.

Исследование биопотенциалов, в частности ноци-

цептивного сгибательного рефлекса и вызванных потен-

циалов, предоставляет ценную информацию о состоянии 

проводящих путей нервной системы, однако требует специ-

ального оборудования и квалификации персонала. Нейро-

визуализационные методы (фМРТ, ПЭТ) открывают уни-

кальные возможности для изучения церебральных меха-

низмов боли, но их применение ограничивается высокой 

стоимостью и технической сложностью.

Особое место занимают биохимические маркеры, 

включающие гормоны стресса, цитокины и метаболиты. 

Несмотря на перспективность, их диагностическая цен-

ность снижается из-за влияния множества сопутствую-

щих факторов. 

Наибольший клинический потенциал демонстрируют 

комплексные алгоритмы, сочетающие несколько диагно-

стических параметров, что позволяет частично компенси-

ровать ограничения отдельных методов.

В неонатальной практике оценка боли у новорожден-

ных, особенно недоношенных, требует особого подхода. 

В этой популяции наибольшее значение приобретают ми-

нимально инвазивные методы и специфические биомар-

керы, хотя их интерпретация должна учитывать гестаци-

онный возраст, особенности метаболизма и клинический 

контекст. Наиболее перспективными считаются нейро-

пептидные и метаболические маркеры боли. Инструмен-

тальные методы в основном рассматриваются как прогно-

стические. Разработка стандартизированных протоколов 

оценки боли для этой уязвимой группы пациентов остает-

ся одной из наиболее актуальных задач современной ме-

дицины.
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