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Введение
Наиболее частой причиной развития синдрома хрони-

ческой боли (ХБ) становится патология, связанная со ске-
летно-мышечной системой: остеоартрит, неспецифическая 
боль в спине, поражение околосуставных мягких тканей, 
системные воспалительные ревматические заболевания 
(РЗ) и фибромиалгия (ФМ). По данным серии популяци-
онных исследований, число жителей развитых стран, ис-
пытывающих ХБ, достигает 25–30% [1]. Большинство па-
циентов с ХБ – женщины, при этом, хотя данный синдром 
может выявляться в любом возрасте, максимальное число 
эпизодов его развития приходится на лиц 45–50 лет [2], что 
может косвенно указывать на патогенетическую роль ме-
нопаузы и дефицита эстрогенов в развитии данного син-
дрома. 

Следует отметить, что боли различной локализации – 
мигрень, артралгии, миалгии, люмбалгия, торакалгия и т.д., 

наряду с приливами и генитоуринарными нарушениями 
относятся к числу характерных проявлений климактерия, 
что создает известные диагностические трудности. Так, 
обычно наступление менопаузы приводит к самостоятель-
ному разрешению различных болевых синдромов, появив-
шихся до ее наступления. Однако в ряде случаев они могут 
сохраняться в течение многих лет, становясь причиной ХБ 
или дебютом серьезного РЗ [3]. 

Дефицит эстрогенов и хроническая 
мышечно-суставная боль
Роль дефицита эстрогенов в развитии ХБ подтвержда-

ют данные исследования The Women’s Health Initiative study 
(WHI), в ходе которого оценивалось влияние менопаузаль-
ной гормонотерапии (МГТ) на климактерические симпто-
мы у женщин, находящихся в постменопаузе. Так, среди 
16 608 участниц исследования отмечались такие симптомы,  
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Abstract
Sexual dimorphism of chronic diseases is a phenomenon determined by differences in the hormonal status of men and women. In this regard, 
estrogens, which have a complex effect on the body, are of great interest. In particular, estrogens play an important role in the natural control 
of pain and inflammation. A decrease in estrogen levels associated with menopause or iatrogenic effects (hysterectomy, use of aromotase 
inhibitors), as well as mutations of genes responsible for the synthesis of structural components of membrane estrogen receptors (ESR1 and ESR2), 
can significantly reduce the positive effects of these hormones. Deficiency of estrogen can become one of the reasons for the development of 
serious pathological changes – in particular, the formation of chronic pain associated with the pathology of the musculoskeletal system. 
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как боль в шее (до 14%), неспецифическая боль в спине 
(до 20%), генерализованная боль (до 20%). При этом час-
тота генерализованной боли оказалась примерно равной 
во всех возрастных группах, в том время как частота боли 
в суставах значимо увеличивалась с возрастом в период 
климактерического синдрома. Важно отметить, что боль в 
суставах достоверно реже возникала у женщин, получав-
ших МГТ в течение ≥1 года. Напротив, после прекращения 
МГТ частота появления артралгий достоверно возрастала 
(p<0,001) [4]. 

В исследовании китайской популяции женщин 44–
55 лет (n=2125) суставная боль или скованность встреча-
лись в среднем в 27,1% случаев, при этом частота данно-
го симптома достоверно ниже у женщин в пременопаузе, 
чем в перименопаузе – 25,2% vs 41,3% соответственно [5]. 
В  шведской популяции среди 2991 женщины 35–64 лет 
также отмечено различие в частоте болей в суставах в за-
висимости от возраста – ее частота составила 27% у лиц 
35–39 лет (пременопауза) и 35% – у лиц 60–64 лет (постме-
нопауза) [6].

Риск развития ХБ существенно повышается после быс-
трого развития дефицита эстрогенов вследствие хирур-
гических операций (гистерэктомия), прекращения МГТ, а  
также на фоне лечения антиэстрогенными препаратами, ко-
торые широко используются в комплексной химиотерапии 
злокачественных новообразований молочной железы. Так, 
по данным Y. Horimoto и соавт. [7], из 329 пациенток, полу-
чавших ингибиторы ароматазы (239 – анастрозол и 90 – эксе-
местан), 27% отметили появление выраженных артралгий. 
Медиана развития данного симптома приходилась на 6  мес 
от начала комплексной химиотерапии. Согласно получен-
ным данным среди причин отмены ингибиторов ароматаз 
на втором месте после неэффективности оказалось развитие 
суставных и мышечных болей. При этом данные симптомы 
купированы после назначения селективных модуляторов 
(агонистов) эстрогенных рецепторов.

В ретроспективном исследовании АТАС (Arimidex, 
Tamoxifen, Alone or in Combination, n=5433), в ходе которо-
го сравнивались эффективность и безопасность двух ан-
тиэстрогенных препаратов – анастрозола и тамоксифена, 
появление болей в суставах отмечалось у 36,5 и 30,9% па-
циенток. При этом предшествующий анамнез по проведе-
нию МГТ, который прекращен на время химиотерапии, ас-
социировался с более частым появлением артралгий – 40,6 
и 28,4% (p<0,0001) [8].

Проспективное многоцентровое исследование эффек-
тивности ингибиторов ароматазы у женщин с раком мо-
лочной железы, проведенное F. Laroche и соавт. [9], показало 
развитие артралгий у 57% пациенток после 1 года терапии. 
При этом отмечены следующие варианты ХБ: суставная 
боль – 36%, диффузная боль – 22%, тендинит – 22%, невропа-
тическая боль – 9%, боль смешанного характера – 11%. 

Риск развития ХБ на фоне антиэстрогенной терапии 
может быть связан с особенностями строения эстрогено-
вых рецепторов ESR1. Так, в проспективном исследовании 
у 196 пациенток с раком молочной железы, которым назна-
чалась терапия анастрозолом и летрозолом, отмечено, что 
наличие полиморфизмов в гене ESR1 (rs9322336, rs2234693, 
rs9340799), а также в гене, кодирующем синтез ароматазы 
CYP19A1 (rs4775936), ассоциировалось с более частым и 
выраженным развитием ХБ. Кроме того, выявление по-
лиморфизма CYP19A1 (rs4775936) коррелировало с более 
час той отменой ингибиторов ароматазы из-за мышеч-
но-скелетных осложнений. Всего суставная боль отмечена 
у 50% пациенток, достоверно чаще на летрозоле (p=0,018), 

при этом около 1/3 пациенток вынуждены отменить тера-
пию в связи с выраженными артралгиями [10].

Восполнение дефицита эстрогенов путем применения 
МГТ способно снизить выраженность артралгий, возника-
ющих в период перименопаузы или вследствие использо-
вания антиэстрогенных препаратов. В ходе исследования 
WHI женщины, получавшие комбинацию конъюгирован-
ного эквинного эстрогена 0,625 мг/сут + медроксипрогес-
терона ацетата 2,5 мг/сут, более часто сообщали об улуч-
шении симптоматики суставной боли и скованности по 
сравнению с группой, получавшей плацебо (47,1% vs 38,4%; 
отношение шансов 1,43; 95% доверительный интервал 
1,24–1,64; p<0,001) [4]. 

Постменопауза и ФМ
ФМ – заболевание, характеризующееся распростра-

ненной болью, утомляемостью, психоэмоциональными 
проблемами, нарушением сна и когнитивных функций. Па-
тогенез ФМ до конца неясен, тем не менее очевидно, что 
ведущую роль в развитии этого заболевания играют дис-
функция ноцицептивной системы и феномен центральной 
сенситизации, возникающие на фоне генетически обуслов-
ленного или приобретенного дисбаланса нейромедиаторов, 
нейроэндокринных нарушений и снижения эффективного 
нисходящего контроля эндорфиновой и допаминэргиче-
ской противоболевых систем. ФМ традиционно рассма-
тривается как заболевание, ассоциированное с женским 
полом: соотношение больных женщин и мужчин составля-
ет примерно 1:10 [11]. Хотя ФМ может возникать в любом 
возрасте, максимум ее развития приходится на период пе-
рименопаузы (45–50 лет), что позволяет предполагать зна-
чительную роль дефицита эстрогенов как «пускового мо-
мента» заболевания. При этом женщины с эндокринными 
нарушениями, сопровождающимися ранней менопаузой, 
или перенесшие гистерэктомию, более склонны к разви-
тию ФМ, чем женщины с естественной менопаузой [12]. 
Важно отметить, что пациентки с хирургической менопау-
зой, у которых в последующем развилась ФМ, испытывали 
более выраженную боль, утомляемость, скованность и де-
прессию, чем при «обычной» ФМ, что может объясняться 
острым дефицитом эстрогенов в первом случае [13]. 

Роль эстрогенов в развитии ФМ подтверждает, в частнос-
ти, работа H. Arslan и соавт. [14], показавших связь между 
генетическим полиморфизмом рецептора эстрогена ESR1 
PvuII и риском развития ФМ. Так, генотип ESR1 PvuII CC 
и аллель C выше у пациенток с ФМ, чем в контрольной 
группе (р=0,021 и 0,007 соответственно). В работе T. Koca и 
соавт. [15] показана более высокая частота выявления свя-
занного с G-белком рецептора эстрогена (GPER/GPR30) у 
женщин с ФМ в сравнении со здоровым контролем: сред-
ний уровень 0,11 (0,02–0,9) нг/мл vs 0,059 (0,01–0,13) нг/мл 
(p=0,037). Важные данные получены S. Smith и соавт. [16], об-
наружившими связь между полиморфизмом ESR1 rs3020377 
и активностью катехол-O-метилтранферазы – фермента, 
отвечающего за метаболизм нейромедиаторов, дефицит ко-
торого играет важную роль в развитии ХБ. 

Механизм анальгетического эффекта 
эстрогенов
Эстрогены обладают противоболевым эффектом. 

Действие основного представителя этой группы гормо-
нов – 17β-эстрадиола, реализуется через два основных 
типа рецепторов (ESR1 и ESR2), активация которых через 
трансмембранные и внутриклеточные механизмы приво-
дит к развитию быстрых или долгосрочных биологических 
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эффектов [17]. Согласно экспериментальным работам оба 
типа эстрогеновых рецепторов широко представлены в 
центральной нервной системе (ЦНС) – в ядрах тройнич-
ного нерва, задних корешков спинного мозга, а также в об-
ластях мозга, отвечающих за модуляцию стресса, тревоги и 
боли (гипоталамус, миндалина, околоводопроводное серое 
вещество и дорсальное ядро шва) [18]. На уровне ЦНС дей-
ствие эстрогенов способно активировать нисходящие ан-
тиноцицептивные пути (в том числе эндорфиновую систе-
му) и подавлять афферентацию адренергической системы, 
определяющую передачу болевых сигналов [19].

Другим механизмом контроля боли со стороны эстро-
генов может быть опосредованное влияние на процессы 
периферического воспаления. Оба типа эстрогеновых 
рецепторов обнаруживаются в суставном хряще, субхон-
дральной кости и синовиальной оболочке [20], участвуя в 
метаболизме хрящевой и костной ткани. ESR1 и ESR2 ши-
роко представлены на клетках иммунной системы, обна-
руживаются в тимусе, селезенке и костном мозге, что поз-
воляет предполагать их участие в регуляции врожденного 
и приобретенного иммунитета [21]. Эстрогены способны 
подавлять синтез провоспалительных цитокинов, в первую 
очередь интерлейкинов-1, 6 и фактора некроза опухоли α, 
а также снижать активацию Т-клеточного иммунитета и 
развитие аутовоспаления [22]. Интересно, что генетичес-
кий полиморфизм гена ESR1, определяющий более низкую 
аффинность к эстрогенам (следовательно, снижение их ре-
гулирующего действия на иммунную систему), ассоцииру-
ется с повышением риска РЗ – ревматоидного артрита (РА) 
и остеоартрита. При этом агонисты эстрогеновых рецепто-
ров обладают противовоспалительным, обезболивающим, 
а также седативным и антидепрессивным действием [23].

Помимо противовоспалительного действия эстрогены 
способны непосредственно влиять на активацию перифе-
рических ноцицепторов и ноцицептивную передачу. Так, 
имеются данные о способности 17β-эстрадиола подавлять 
активацию пуринергической системы (рецептор P2X3) 
и трансмембранных ионных кальциевых каналов (путем 
воздействия на ванилоидный рецептор TRPV1), снижать 
гипералгезию и стимулировать периферические рецепто-
ры опиоидной и эндоканнабиноидной систем [24]. 

Одной из «мишеней» противоболевого действия эстро-
генов является серотонинэргическая система (СЭС), 
нейроны которой широко представлены практически во 
всех отделах ЦНС, начиная от ствола и заканчивая корой 
больших полушарий. Активация СЭС и повышение кон-
центрации серотонина в ткани ЦНС оказывает общее тор-
мозящее действие, в том числе восходящих афферентных 
ноцицептивных путей [25]. ESR1 и ESR2 локализованы на 
нейронах СЭС, а их стимуляция приводит к экспрессии ге-
нов фермента триптофангидроксилазы, осуществляюще-
го синтез серотонина из аминокислоты триптофана [26]. 
Эстрогены усиливают обратный захват серотонина, стиму-
лируя синтез SERT (белок-транспортер), а также подавля-
ют экспрессию гена MAO-B, одного из ключевых фермен-
тов катаболизма серотонина [27]. 

Предполагается, что высокая концентрация эстрогенов 
в ткани ЦНС увеличивает образование рецепторов серо-
тонина (5-HT2A) и усиливает биологические эффекты по-
следнего. Роль рецепторов 5-HT2A в модуляции боли под-
тверждается рядом исследований, показавших высокую 
плотность этих структур в отделах ЦНС, принимающих 
участие в формировании эмоциональной и поведенческой 
реакции на боль, – ядре срединного шва, поясной и пре-
фронтальной коре, области островка и миндалины [28]. 

Отмечено влияние эстрогенов на глутаматергичес-
кую систему. Глутамат высвобождается почти всеми пер-
вичными ноцицептивными нейронами и связывается с 
ионотропными (NMDA, AMPA, KAR) и метаботропны-
ми – связанными с G-белком рецепторами (mGluRs), играя 
роль одного из основных «возбуждающих» нейротранс-
миттеров. Так, mGluR группы I участвуют в системной 
обработке ноцицептивных сигналов и определяются в 
поверхностных слоях спинномозговых и медуллярных за-
дних рогах [29]. Эстрогены способны воздействовать на 
mGluR группы  I, играющие важную роль в долговремен-
ной потенциации синапсов ЦНС. Считается, что эстро-
генная активность через mGluR1 оказывает существенное 
влияние на активность рецептора NMDA и митоген-акти-
вируемой протеинкиназы (MAPK), а также на нисходящий 
тормозной путь, связанный с γ-аминомасляной кислотой  
(ГАМК) [30]. Рецепторы NMDA имеют ключевое значение 
для модуляции болевого сигнала в задних рогах спинного 
мозга, участвуя в нейропластических процессах и форми-
ровании центральной сенситизации [31]. Эстрогены име-
ют существенное воздействие на этот рецептор. В области 
CA1 гиппокампа повышение концентрации 17β-эстрадио-
ла приводит к увеличению плотности дендритных шипи-
ков посредством NMDA-опосредованных механизмов [32].  
Кроме того, эстрогены усиливают аффинность специ-
фических агонистов NMDA. Обсуждается роль эстрогенов 
как фактора, определяющего половой диморфизм реакции 
на болевые стимулы на фоне стимуляции NMDA-рецеп-
торов [33].

Модуляция болевого сигнала под воздействием эстро-
генов опосредована их влиянием на внутриклеточный 
сигнальный путь MAPK-ERK. Так, показано, что ингиби-
рование MAPK/ERK на фоне высокого уровня эстрогенов 
снижало индуцированную активность нейронов болевой 
системы, подавляло реакцию нейроглии, асептическое ней-
рональное воспаление и развитие нейропластических из-
менений [34].

Согласно результатам серии экспериментальных работ 
активация ESR1 и ESR2 стимулирует ГАМКергическую 
нейрональную систему, что способствует развитию «цен-
трального торможения» и влияет на формирование эмоци-
ональной оценки боли и болевое поведение [35]. В недавно 
опубликованном обзоре S. Schweizer-Schubert и соавт. вза-
имодействию половых гормонов и ГАМКергической сис-
темы уделяется особое место как одному из центральных 
механизмов психоэмоциональных нарушений у женщин в 
пери- и постменопаузе [36]. 

Как отмечено выше, одним из основных механизмов 
антиноцицептивного действия эстрогенов является их 
стимулирующее действие на эндорфиновую систему [37]. 
Существует выраженное различие в эффекте высокосе-
лективного эндогенного лиганда μ-опиоидного рецепто-
ра (МОР) эндоморфина-2, широко представленного на 
пре- и постсинаптической мембране периферических и 
центральных нейронов ноцицептивной системы, на вос-
приятие боли у мужчин и женщин. При этом колебания 
чувствительности МОР у женщин зависят от изменения 
концентрации половых гормонов в течение месячного 
цикла. Эстрогены занимают здесь ключевую позицию: они 
могут действовать на нейроны эндорфиновой системы че-
рез классические ядерные рецепторы эстрогена (ERS1 и 
ESR2), которые функционируют как активируемые эстро-
геном факторы транскрипции, а также через мембранные 
рецепторы, такие как рецептор эстрогена α (ERα)/рецеп-
тор эстрогена β (ERβ)24,25 и ER, связанный с G-белком 
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(GPR30). Итогом этого становится либо повышение аф-
финности МОР к эндоморфину-2, либо увеличение плот-
ности МОР на клеточной мембране [38]. 

В работах на лабораторных животных показано, что 
прием эстрадиола способствовал повышению экспрессии 
и повышал чувствительность МОР и κ-опиоидных рецеп-
торов [39]. Более того, введение эстрогенов усиливало эф-
фект экзогенных опиоидов (морфина и оксикодона) [40]. 
Любопытно, что налоксон – ингибитор МОР – оказался 
антагонистом влияния 17β-эстрадиола на клеточную куль-
туру, что косвенно подтверждает взаимосвязь между эф-
фектами эстрогенов и эндорфинов [41]. 

Регуляторный эффект эстрогенов  
и риск развития системных РЗ
Как показано выше, эстрогены обладают естественным 

иммуномодулирующим и антиноцицептивным действи-
ем, способным сдерживать неконтролируемую актива-
цию врожденного и приобретенного иммунитета, а также 
нейропластические процессы. Соответственно, снижение 
влияния эстрогенов на иммунную и нейроэндокринную 
систему – за счет уменьшения их концентрации в крови в 
силу естественных процессов (менопауза) или вследствие 
ятрогенных воздействий (гистерэктомия, антиэстрогенная 
терапия), а также снижения числа и аффинности рецепто-
ров ESR1 и ESR2, может способствовать развитию аутоим-
мунной и иммуновоспалительной патологии [2]. 

Моделью, демонстрирующей связь между снижением 
влияния эстрогенов и развитием аутоиммунных наруше-
ний, может служить дебют РА у женщин в перименопау-
зальном периоде. Гипотеза о роли эстрогенов и эстроге-
новых рецепторов в появлении патогномоничных для РА 
антител к циклическим цитруллинированным пептидам 
представлена в обзоре R. Sapir-Koren и соавт. [42]. По их 
мнению, активация рецепторов CD4+ Т-клеток под воз-
действием различных аутоантигенов в условиях дефицита 
эстрогена может приводить к формированию специфичес-
кой субгруппы клеток, ассоциированных с аутоиммун-
ными реакциями, – Th17. Снижение влияния эстрогенов 
может определять ключевой для патогенеза РА дисбаланс 
Th17/Treg (Т-регуляторных клеток), что вызывает появ-
ление клонов аутореактивных В-клеток, синтезирующих 
высокоспецифичные для этого заболевания антитела к 
циклическим цитруллинированным пептидам. 

Роль дефицита эстрогенов в развитии аутоиммунных 
нарушений подтверждает ряд экспериментальных работ. 
Так, исследования А. Andersson [43] и R. Chen [44] и соавт. 
показали, что введение 17β-эстрадиола путем активации 
эстрогеновых рецепторов подавляет дифференцировку и 
миграцию Th17, а также тормозит развитие эксперимен-
тального артрита. Важно отметить, что экспрессия генов, 
определяющих синтез кальцийзависимой пептидиларги-
нин деиминазы (ПАД1-6), – фермента, ответственного за 
синтез цитруллинированных пептидов (активирующих ре-
цепторы CD4+ Т-клеток), также находится под контролем 
ESR1 и ESR2. Это может быть связано с тем, что ферменты 
семейства ПАД играют важную роль в физиологии репро-
дуктивной системы человека. 

Интересные данные получены Х. Hang и соавт. [45], по-
казавшими способность эстрогенов подавлять активацию 
кислотозависимых ионных каналов (ASIC1a), которым 
придается важная роль в развитии повреждения хондро-
цитов при РА. Этот эффект реализуется путем подавления 
сигнального пути PI3K-AKT-mTOR через активацию свя-
занного с G-пептидом рецептора эстрадиола (GPER1). 

В последние годы получены данные, указывающие на 
роль генетического полиморфизма генов, отвечающих за 
синтез структурных элементов эстрогеновых рецепторов, 
как возможного фактора риска развития РА. Вероятно, 
это связано с меньшей аффинностью отдельных вариан-
тов ESR1 и ESR2 к эстрогенам, что определяет снижение 
иммунорегулирующего эффекта последних [46]. Так, в ра-
боте V. Dziedziejko и соавт. [47] показано, что возраст раз-
вития РА достоверно меньше у носительниц аллеля ESR1 
rs9340799 A по сравнению с гомозиготами GG, а также у 
пациенток с генотипами ESR1 rs2234693 TT и CT по срав-
нению с гомозиготами CC.

Заключение
Эстрогены – естественные регуляторы нейроэндокрин-

ной и иммунной системы. Активация эстрогеновых рецеп-
торов ESR1 и ESR2, широко представленных на нейронах и 
иммунокомпетентных клетках, оказывает обезболивающее 
действие и снижает риск развития иммунного воспаления 
(рис. 1). Напротив, дефицит эстрогенов, связанный с ме-
нопаузой или ятрогенным воздействием, ассоциируется с 
повышением риска развития ХБ и аутоиммунных наруше-
ний. Аналогичные последствия могут быть связаны с му-
тацией генов, отвечающих за синтез белков эстрогеновых 
рецепторов. Эти данные позволяют расширить знания о 
патогенезе многих хронических заболеваний и патологи-
ческих состояний, а также определяют целесообразность 
применения МГТ у ряда пациенток с РА и ХБ.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.
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Эстрогены, стимулируя расположенные на поверхности нейронов 
и иммунокомпетентных клеток рецепторы ESR1 и ESR2, подавляют 
воспаление и глутаматную систему (рецептор NMDA), участвующую 
в развитии центральной сенситизации, и активирует нисходящие 
тормозящие системы, в том числе ГАМКергическую, 
серотонинэргическую и эндорфиновую.

Рис. 1. Антиноцицептивные и противовоспалительные 
эффекты эстрогенов.
Примечание. Т – торможение, А – активация.
Fig. 1. Antinociceptive and anti-inflammatory effects  
of estrogen.
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