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ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время доклиническая разработка анальгетических 
препаратов в значительной степени ограничена валидностью моделей и мето-
дов оценки боли. Для преодоления трансляционного барьера при разработке 
обезболивающих средств необходимы ревизия существующих методов оценки 
болевой чувствительности и разработка новых подходов, которые включают 
исследование не только рефлекторного, но и аффективного компонента боли.
ЦЕЛЬ. Систематизация современных представлений о методах оценки боли 
у лабораторных животных и определение критериев их применимости в докли-
нических исследованиях новых анальгетиков.
ОБСУЖДЕНИЕ. Обзор основан на анализе 75 научных публикаций (оригинальные 
исследования и систематические обзоры за последние 35 лет). Боль — многомер-
ный феномен, включающий сенсорно-дискриминационный и аффективно-моти-
вационный компоненты. Стандартные ноцицептивные тесты характеризуются 
высокой оценочной эффективностью в отношении сенсорной гиперчувствитель-
ности, но оказываются недостаточно чувствительными для изучения хрони-
ческой боли, в основе которой лежит аффективный компонент. Менее широко 
используемые нерефлекторные методы (шкала гримас, ультразвуковая вокализа-
ция, тест рытья нор) хотя и позволяют оценивать аффективный компонент, часто 
обладают низкой специфичностью и недостаточно валидированы на различных 
моделях боли. Комбинированный, полимодальный подход повышает объектив-
ность, воспроизводимость и трансляционную предиктивность доклинических 
исследований на пути к разработке новых анальгетиков.
ВЫВОДЫ. Ноцицептивные тесты являются инструментом оценки эффективно-
сти обезболивающих средств как в рамках первичного скрининга, так и на этапе 
доклинических исследований. Стандартные ноцицептивные тесты не позволя-
ют оценить аффективный компонент боли, поэтому разработка новых обезбо-
ливающих препаратов требует включения в программу доклинических иссле-
дований нерефлекторных методов оценки боли. Совместное использование 
рефлекторных и нерефлекторных методов оценки боли является основой раз-
работки новых исследовательских стратегий в доклинических исследованиях.
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INTRODUCTION. Currently, preclinical development of analgetic drugs is facing 
a large number of obstacles, mostly due to the limited validity of models and meth-
ods for pain assessment. To overcome the translational barrier in the development 
of analgetics, it is necessary to revise the existing methods for assessing pain sens-
itivity and develop new approaches that include both the study of reflexive and 
affective pain component.
AIM. This study aimed to systematize a contemporary view of pain assessment 
methods in laboratory animals and develop applicability criteria in preclinical trials 
of new analgesics.
DISCUSSION. The literature review included 75 references, among them original 
research and systematic reviews over the past 35 years. Pain is a multidimensional 
phenomenon that includes sensory, discriminatory and affective-motivational com-
ponents. Standard nociceptive tests effectively evaluate sensory hypersensitivity, 
however, they are not sensitive enough when studying chronic pain based on an affec
tive component. Less widely used non-reflexive methods (grimace scale, ultrasound 
vocalization, burrowing test) allow assessing the affective component; still, they have 
low specificity and are insufficiently validated for various pain models. A combined, 
polymodal approach enhances the objectivity, reproducibility, and translational pre-
dictivity of preclinical research towards the development of new analgetics.
CONCLUSIONS. Nociceptive tests are a tool for assessing efficacy of anesthetics 
both at a primary screening and in preclinical trials. Standard nociceptive tests do 
not allow assessing affective pain component, thus development of new anesthet-
ics necessitates an introduction of non-reflexive pain assessment in the preclinical 
trials. A combination of reflexive and non-reflexive pain assessment methods is 
a base for new research strategies in preclinical trials.

Keywords: pain; nociceptive system; nociception; nociceptive tests; von Frey test; tail flick test; hot plate test; 
grimace scale; ultrasonic vocalization; behavioral analysis; preclinical trials; translational studies
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка новых анальгетических средств тре-
бует проведения качественных трансляционных 
исследований [1]. Известны примеры препара-
тов, успешные доклинические исследования 
которых не привели к внедрению их в клиниче-
скую практику: антагонисты нейрокининовых, 
ванилоидных, серотониновых, хемокиновых 
рецепторов, а также блокаторы потенциал-
зависимых натриевых и калиевых каналов [2–4], 
что объясняется неоптимальным выбором ми-
шени и низкой гомологичностью ее структуры 
у модельных животных и человека [4].

При изучении боли на различных животных мо-
делях возникает комплекс методологических 
проблем, связанных с дизайном исследования, 
ключевыми из которых являются выбор лабо-
раторных животных, способов моделирования 
и оценки боли [5].

Стандартной животной моделью при изучении 
новых лекарственных препаратов являются гры-
зуны, что обусловлено их хорошо изученной фи-
зиологией, коротким репродуктивным циклом, 
а также возможностью получения нокаутных 
линий животных, позволяющих изучать взаимо-
действие препаратов с новыми молекулярными 
мишенями [6]. Ряд анальгетиков с длительной 
историей применения был успешно разработан 
с опорой только на доклинические исследова-
ния, однако трансляция результатов, получен-
ных при изучении обезболивающих препаратов 
с новым механизмом действия, остается ограни-
ченной. Переход от исследований обезболива-
ющих препаратов in vivo к исследованиям на че-
ловеке затруднен ввиду межвидовых различий 
в механизмах формирования болевых реакций, 
гетерогенной природы боли у человека, раз-
личий в фармакокинетике и фармакодинамике 
препаратов, а также в связи с отсутствием на-
дежных критериев и методов оценки боли [7–9]. 
Систематический обзор существующих подхо-
дов позволит определить области применимости 
ноцицептивных тестов при разработке препара-
тов с новым механизмом действия и обосновать 
их совместное применение с нерефлекторными 
поведенческими методами оценки боли.

В клинической практике оценка болевой чув-
ствительности у пациентов осуществляется 
с помощью специальных шкал и опросников, 
а также посредством тщательного сбора ана-
мнеза. Возможность вербальной коммуника-
ции является видовым преимуществом челове-
ка, которое позволяет передать субъективный 
опыт восприятия боли. В отличие от человека, 

животные осуществляют внутривидовую ком-
муникацию посредством различных поведенче-
ских сигналов [10]. В отсутствие «вербализации» 
болевых ощущений и невозможности категори-
зовать субъективные переживания животных 
в практику были внедрены первые ноцицептив-
ные тесты, опирающиеся на поведенческие кри-
терии боли [11].

В настоящее время актуальной задачей яв-
ляется выбор экспериментальной модели боли 
и методов ее оценки, которые будут наилучшим 
образом отражать интересующий клинический 
фенотип и обладать чувствительностью к иссле-
дуемым соединениям. Только интеграция пове-
денческих, эмоциональных и функциональных 
показателей в единую методологическую си-
стему оценки позволит провести комплексный 
анализ всех компонентов боли и эффективности 
анальгетической терапии.

Поиск научной литературы на русском и англий-
ском языках за период 1990–2025 гг. был про-
веден с помощью поисковой системы Google 
Scholar, а также библиографических баз дан-
ных PubMed® и eLIBRARY. Поиск проводился 
по следующим запросам: «боль» («pain»), «хро-
ническая боль» («chronic pain»), «тест отведения 
хвоста от теплового излучения» («tail-flick test»), 
«тест тепловой иммерсии хвоста» («tail immer-
sion test»), «горячая пластина» («hot plate»), «хо-
лодная пластина» («cold plate»), «тест теплового 
предпочтения места» (thermal place preference 
test), «тест Харгривса» («Hargreaves test»), «тест 
фон Фрея» («von Frey assay»), «тест Рандалл–
Селитто» («Randall-Selitto test»), «формалино-
вый тест» («formalin test»), «тест уксусных кор-
чей» («writhing test»), шкала гримас («grimace 
scale»), ультразвуковая вокализация («ultrasonic 
vocalization»).

Дополнительно был проведен поиск по ключе-
вым словам в статьях, посвященных изучению 
боли («боль», «pain», «ноцицепция», «nocicep-
tion», «анальгезия», «analgesia»), ее отдельных 
состояний («термическая», «thermal», «холо-
довая», «cold», «механическая», «mechanical», 
«гиперальгезия», «hyperalgesia», «аллодиния», 
«allodynia») в рамках доклинических исследо-
ваний («крыса», «rat», «крысы», «rats», «мышь», 
«mouse», «мыши», «mice», «грызуны», «rodents», 
«поведение», «behavior»). Поиск литературных 
источников проводился с апреля по июль 2025 
года, в анализ были включены оригинальные ис-
следования и обзорные статьи.

Цель работы  — систематизация современ-
ных представлений о методах оценки боли 
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у лабораторных животных и определение кри-
териев их применимости в доклинических ис-
следованиях новых анальгетиков.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Определение и классификация боли
Существует несколько определений боли, кото-
рые различным образом расставляют акценты 
на этиологии, патофизиологии и функциональ-
ном значении. Международная ассоциация 
изучения боли (International Association for the 
Study of Pain, IASP) определяет боль как непри-
ятное сенсорное или эмоциональное пережива-
ние, связанное с действительным или возмож-
ным повреждением тканей или переживание 
схожее с таковым [12]. С эволюционной точки 
зрения боль представляет собой консерва-
тивный защитный механизм, способствующий 
выживанию [13]. У животных болевая реакция 
проявляется как комплекс защитных реакций 
в ответ на фактическое или потенциальное по-
вреждение тканей и включает вегетативные ре-
акции (тахикардию, тахипноэ, вазоконстрикцию 
и др.), защитные двигательные реакции и изме-
нение видоспецифичных форм поведения.

Согласно общепринятой классификации боли IASP, 
основанной на патофизиологических механизмах, 
выделяют ноцицептивную, нейропатическую и но-
ципластическую боль [14]. Нейропатическая боль 
является следствием органического поражения 
или нарушения функции центральных или перифе-
рических звеньев нервной системы [15]. Основное 
отличие ноципластической от ноцицептивной 
и нейропатической болей заключается в меха-
низме возникновения. Ноципластическая боль 
возникает вследствие измененной функции ноци-
цептивной системы при отсутствии явного ткане-
вого повреждения и поражения соматосенсорной 
нервной системы. К этому типу боли относят та-
кие синдромы, как фибромиалгия, комплексный 
регионарный болевой синдром, а также некото-
рые формы хронической тазовой боли.

Отдельно выделяют психогенную боль, обуслов-
ленную преимущественно психологическими 
факторами: стрессом, тревогой, депрессией [16]. 
Психогенная и ноципластическая боль часто 
объединяются при описании хронической боли 
без очевидного соматического повреждения. 
В отличие от психогенной, ноципластическая 
боль признана международными организа-
циями (IASP) и характеризуется четкими кри-
териями и определенными механизмами [17]. 
Высокая резистентность ноципластической 
боли к имеющимся анальгетическим средствам 

обосновывает необходимость разработки но-
вых патогенетических подходов к ее терапии.

Помимо патогенетической классификации, боль 
в зависимости от продолжительности подразде-
ляют на острую и хроническую. В соответствии 
с положениями IASP хронической называется 
боль продолжительностью 3 и более месяцев. 
Хронификация острой боли происходит по-
степенно и сопровождается рядом структур-
но-функциональных изменений на различных 
уровнях ноцицептивной системы. Переход боли 
от острой формы к хронической сопровожда-
ется процессами воспаления, периферической 
и центральной сенситизации (снижением ла-
тентности) и активации глии.

Боль следует рассматривать как многомерный 
феномен, включающий несколько компонен-
тов: сенсорно-дискриминационный (временной, 
пространственный), аффективный (когнитивный, 
эмоциональный, связанный со страхом и тре-
вогой), а также оценочный или субъективный 
(характер боли — колющая, режущая; интенсив-
ность боли  — слабая, сильная) [18]. В структу-
ре аффективного компонента также выделяют 
«первичный аффект», связанный с эмоциональ-
ными переживаниями в настоящем времени (или 
в краткосрочной перспективе), а также «вторич-
ный аффект», связанный с продолжительной бо-
лью и отражающий страдания пациента [19].

Аффективный компонент боли имеет опреде-
ляющее значение при развитии хронических 
болевых синдромов, а также коморбидных 
психопатологий, тревожных и депрессивных 
расстройств [4]. Хроническая боль у пациентов 
в большей мере выражается в эпизодах спонтан-
ной и персистирующей боли, которая нарушает 
социальное функционирование и снижает каче-
ство жизни [5]. Именно с эпизодами спонтанной 
и ассоциированной с движением боли, нежели 
с изменениями термической и механической 
чувствительности, чаще всего связаны жалобы 
пациентов. Важно подчеркнуть, что спонтанная 
и персистирующая боль развивается по меха-
низмам, отличным от термической или меха-
нической гиперальгезии [20]. Пациенты с хро-
нической болью часто страдают от нарушений 
чувствительности в виде парестезии (ощущение 
жжения, покалывания, мурашек) и дизестезии 
(аномальное восприятие стимулов), которые 
не оцениваются на доклиническом этапе [21]. 
Наличие отдельных компонентов болевой ре-
акции определяет необходимость интегратив-
ного подхода, который дополнительно акцен-
тирует внимание исследователей на оценке 
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аффективного состояния как важного показате-
ля взаимодействия биологических, психологи-
ческих и социальных аспектов боли [22].

Патоморфология и физиология боли
Выделение отдельных компонентов боли имеет 
нейроанатомическое обоснование: как у людей, 
так и у животных (например, грызунов) суще-
ствуют отдельные сенсорные и аффективные 
нейронные пути, вовлеченные в передачу боле-
вого сигнала (рис. 1) [19].

Болевые сигналы от рецепторов передаются 
в головной мозг через задние рога спинного 
мозга при участии латерального спинотала-
мического и тригеминоталамического путей. 
Затем нервный импульс поступает в таламус, 
откуда проецируется в инфралимбическую 

кору, первичную (S1) и вторичную (S2) сома-
тосенсорные зоны коры, которые определяют 
сенсорный компонент боли [22]. Таким образом, 
таламус является ассоциативным и распреде-
лительным звеном, которое перенаправляет 
единый ноцицептивный сигнал в различные 
участки коры, а также способен подавлять 
или усиливать его в зависимости от контекста 
[23]. Специализированные таламические ядра 
проецируют сигнал в переднюю поясную кору 
и передний островок для формирования аф-
фективного компонента боли. Через эти кор-
ковые структуры ноцицептивная информация 
достигает миндалины и гипоталамуса, что обес-
печивает формирование ассоциативной памя-
ти на угрожающие стимулы и запуск защитных 
реакций. В свою очередь, таламус подвергается 

Рисунок подготовлен авторами / The figure was prepared by the authors

Рис. 1. Пути трансмиссии ноцицептивного сигнала у грызунов

Fig. 1. Rodents nociceptive signal transduction pathways

Примечание. 1 — латеральный спиноталамический путь проведения ноцицептивного сигнала способствует определению ло-
кализации и характера боли; 2 — спиноретикулярный тракт отвечает за формирование аффективного компонента и веге-
тативных реакций; 3 — спинопарабрахиальный тракт осуществляет передачу сигнала непосредственно в центральное ядро 
миндалины; 4 — таламо-амигдалярные проекции в латеральное ядро миндалины; PAG — центральное серое вещество; RVM — 
вентромедиальное ядро продолговатого мозга.
Note. 1 — the lateral spinothalamic pathway of the nociceptive signal helps to determine the localization and nature of pain; 2 — the 
spinoreticular tract is responsible for the formation of the affective component and autonomic reactions; 3 — the spinoparabrachial tract 
transmits the signal directly to the central nucleus of the amygdala; 4 — thalamo-amygdalar projections into the lateral nucleus of the 
amygdala; PAG — the periaqueductal gray; RVM — rostral ventromedial medulla.
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выраженной модуляции со стороны нисходящих 
кортикоталамических и ретикулоталамических 
путей, что позволяет адаптировать передачу 
ноцицептивной информации в зависимости 
от контекста [23].

Важную роль в перцепции боли играет пре-
фронтальная кора (ПФК). Дискриминация ин-
тенсивности болевых ощущений происходит 
при участии медиальной префронтальной 
и вентральной островковой коры, а локализация 
задействует дорсолатеральную область пре-
фронтальной коры ПФК [24]. Островковая кора 
определяет интенсивность боли, ассоциирует 
интероцептивную и ноцицептивную информа-
цию, учитывает контекст и принимает участие 
в формировании аффективного состояния [25]. 
Префронтальная кора реципрокно связана с та-
ламусом и амигдалой, которые модулируют ее 
влияние на серое вещество, лежащее вокруг 
Сильвиева водопровода, а также на активность 
антиноцицептивной системы [23].

Наличие нейробиологических оснований аф-
фективного компонента боли дополняется экс-
периментальными подтверждениями наличия 
эмоциональных переживаний у грызунов [26]. 
Так, при удалении рострального переднеинсу-
лярного участка головного мозга у мышей от-
сутствовали гримасы, ассоциированные с боле-
выми ощущениями, но сохранялись брюшинные 
корчи, характерные для висцеральной боли [27]. 
Аналогично нарушение функции передней пояс-
ной коры и базолатеральных ядер миндалины 
у крыс приводило к подавлению болевых реак-
ций в ответ на интрапланарное введение фор-
малина [28].

Нейронные пути передачи боли демонстри-
руют высокую гомологию между грызунами 
и человеком на периферическом и спинальном 
уровнях, включая идентичные ионные кана-
лы, нейромедиаторы и механизмы синаптиче-
ской пластичности, что обеспечивает хорошую 
предиктивную валидность для анальгетиков, 
действующих на периферические и спинно-
мозговые мишени (опиоиды, нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), 
блокаторы натриевых каналов и др.). На уровне 
эмоционально-аффективной обработки сохра-
няется функциональная гомология ключе-
вых лимбических структур: передняя поясная 
кора и островок у грызунов также участвуют 
в формировании мотивационно-аффективного 
компонента боли, что позволяет провести его 
оценку с использованием специфических пове-
денческих маркеров.

Ноцицептивные тесты как метод оценки 
боли
Понятие ноцицепции. Хотя понятия боли и ноци-
цепции тесно связаны, они представляют собой 
принципиально разные явления. Ноцицепция  — 
это нейрофизиологический процесс, включа-
ющий обнаружение потенциально поврежда-
ющего (ноцицептивного) стимула при участии 
ноцицепторов с последующей генерацией 
и проведением ноцицептивного сигнала в цен-
тральную нервную систему [29]. Ноцицептивную 
систему можно рассматривать как отдельную со-
ставляющую периферической соматосенсорной 
системы наряду с путями тактильной, термиче-
ской и проприоцептивной чувствительности 
[30, 31]. Активация ноцицептивной системы ор-
ганизма на вредоносный раздражитель выпол-
няет защитную функцию и позволяет избежать 
дальнейшего повреждения тканей. Тем не ме-
нее активация ноцицептивной системы не все-
гда сопровождается субъективным опытом боли 
[32]. Например, в условиях сильного стресса 
и при смещении фокуса внимания ноцицептив-
ный сигнал может передаваться, но не вызывать 
ощущения боли и связанных с ним аффективных 
изменений.

Ноцицепторы представляют собой перифери-
ческие сенсорные нейроны, чувствительные 
к повреждающим (ноцицептивным) стимулам. 
Под повреждающими стимулами понимают 
термические, механические или химические 
воздействия, которые могут вызывать повре-
ждение тканей и активировать периферические 
ноцицепторы. Ноцицепторы, подобно другим 
соматосенсорным нейронам, являются псевдо-
униполярными нейронами. Тела нейронов лежат 
в спинномозговых (или тройничных) ганглиях, 
откуда выходит единый аксон и позже разде-
ляется на два: периферический и центральный. 
Периферический аксон иннервирует ткани 
на периферии, в то время как центральный ак-
сон образует синапс с нейронами в задних ро-
гах спинного мозга или в каудальном сенсорном 
субъядрышке тройничного нерва.

Детекция повреждающего стимула ноцицеп-
тором осуществляется при участии ноцисенсо-
ров  — мембранных рецепторов, осуществляю-
щих преобразование внешнего раздражителя 
во внутриклеточный сигнал [33]. Задачей этих 
рецепторов является конвертация механиче-
ской, термической и химической информации 
в форму электрического сигнала [33]. Следует от-
метить, что ноцицепторы могут кодировать сти-
мулы в широком диапазоне интенсивности и ак-
тивироваться в ответ на воздействия, которые 
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не вызывают повреждения тканей. Изучение 
активности ноцицепторов с использованием 
микронейрографии показывает, что при воздей-
ствии болевого стимула происходит генерация 
потенциала действия с повышенной частотой, 
временная суммация пре- и постсинаптических 
сигналов [34].

Ноцицепторы находятся в составе Аδ- и С-нерв
ных волокон, которые отличаются по структу-
ре, скорости проведения и функциональному 
значению. Первоначальная реакция на боль 
обусловлена активацией ноцицепторов мие
линизированных Аδ-волокон со скоростью 
проведения 5–30 м/с. Показатель скорости 
проведения нервного волокна не является видо-
специфичным. Волокна типа «Аδ» чувствительны 
преимущественно к воздействию термических 
и механических стимулов [35]. Бóльшая часть 
ноцицепторов имеют немиелинизированные 
аксоны небольшого диаметра (С-волокна), кото-
рые собраны в пучки и окружены шванновскими 
клетками. По сравнению с Аδ-ноцицепторами 
С-ноцицепторы реагируют на механические, теп-
ловые, холодовые и химические стимулы. Среди 
С-волокон выделяют несколько подклассов: 
механотермочувствительные (полимодальные), 
механочувствительные, термочувствительные, 
а также не чувствительные к термическому и ме-
ханическому воздействию в физиологических 
условиях (так называемые «молчащие» ноци-
цепторы). С-ноцицепторы различных подклассов 
могут реагировать на различные стимулы, в том 
числе за счет наличия различных ноцисенсоров 
в составе [36].

Ноцицептивная боль формируется при воздей-
ствии раздражителя на периферические но-
цицепторы [37]. Это острое, хорошо локализо-
ванное болевое ощущение, которое чаще всего 
уменьшается после прекращения воздействия 
раздражителя, а также при использовании 
анальгетиков из группы НПВП или опиоидов. 
К ноцицептивной боли относится болевой син-
дром при травмах опорно-двигательного аппа-
рата, мышечном спазме, инфаркте миокарда, 
панкреатите.

Различают соматическую и висцеральную ноци-
цептивную боль. Висцеральная боль возникает 
при активации ноцицепторов, лежащих в стен-
ках и соединительнотканных капсулах парен-
химатозных органов (боль при аппендиците, 
почечная колика). Соматическая боль возникает 
при повреждении поверхностных (кожа, слизи-
стые оболочки) или глубоких (кости, мышцы, су-
хожилия, связки) тканей [29].

Таким образом, ноцицепция представляет собой 
процесс восприятия болевого раздражителя, 
направленный на идентификацию и устранение 
вредоносного воздействия, тогда как боль — это 
субъективный сенсорно-эмоциональный опыт, 
который формируется на основе ноцицептивной 
активности.

Виды ноцицептивных тестов. При проведении 
ноцицептивных тестов критерием интенсивно-
сти боли являются защитные поведенческие ре-
акции животного в ответ на приложенный сти-
мул, прямая оценка субъективного переживания 
боли у животных невозможна. Дополнительным 
критерием оценки интенсивности боли при этом 
служит регистрация изменений параметров ве-
гетативных функций организма: частота сер-
дечных сокращений, артериальное давление, 
температура тела, частота дыхания, которые, 
однако, не являются специфическими [38].

В соответствии с определением IASP ноци-
цептивный стимул  — это повреждающее воз-
действие, которое может быть идентифициро-
вано ноцицептором и передано в вышележащие 
болевые центры [12]. По своей природе ноци-
цептивный стимул может быть термическим, 
химическим, механическим или электрическим. 
Воздействие стимула приводит к активации ре-
цепторов и возбуждению Аδ- и С-ноцицептивных 
афферентных нейронов (рис. 2).

Ноцицептивные тесты с электрической стиму-
ляцией. Ноцицептивные тесты с электрической 
стимуляцией являются наиболее часто исполь-
зуемой методикой для первичного скрининга 
анальгетиков. Методы электростимуляции эф-
фективны при исследованиях опиоидных аналь-
гетиков, однако не являются показательными 
в отношении НПВП. В отличие от термических 
и механических моделей, электрическая стиму-
ляция позволяет точно контролировать интен-
сивность, локализацию и длительность болево-
го воздействия. Среди методов с электрической 
стимуляцией выделяют тест электростимуляции 
хвоста и тест электростимуляции лапы [39].

В тесте электростимуляции хвоста через иголь-
чатые электроды, введенные в основание хвоста, 
подают постоянный ток с постепенным нарас-
танием силы (0,1–5,0 мА) со скоростью 0,1 мА/с 
до появления защитной реакции вокализации 
или отдергивания хвоста. Альтернативный про-
токол предполагает использование фиксиро-
ванной силы тока (2–3 мА) с регистрацией ла-
тентного времени до реакции (максимальная 
длительность стимуляции — 20 с во избежание 
тканевого повреждения) [40].
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При проведении теста электростимуляции 
лапы применяют ток 0,5–3,0 мА с длительно-
стью импульса 1–5 мс и частотой 1–10 Гц [41]. 
Стимуляцию проводят через электроды, поме-
щенные на подушечки задних лап животно-
го, постепенно увеличивая силу тока до реги-
страции вокализации или отдергивания лапы. 
Максимальное время одиночной стимуляции 
не превышает 10 с, а интервал между измерени-
ями составляет не менее 5 мин для предотвра-
щения сенситизации.

В настоящее время электрические тесты усту-
пили место методикам с термической и механи-
ческой стимуляцией ввиду этических соображе-
ний. Несмотря на высокую воспроизводимость, 
воздействие тока может привести к развитию 
мышечных судорог и тканевого повреждения, 
что не соответствует современным биоэтиче-
ским положениям.

Ноцицептивные тесты с механической стимуля-
цией. Ноцицептивные тесты с механической сти-
муляцией являются наиболее физиологичными 
и приводят к прогнозируемым поведенческим 
реакциям. По оценкам K.E. Sadler и соавт., меха-
нические методы оценки боли в доклинических 
исследованиях превалируют над термическими, 
что связано с увеличением количества исследо-
ваний нейропатической боли, в большей мере 
ассоциированной с гиперчувствительностью 
механорецепторов [42].

Стандартным методом оценки механочувстви-
тельности у грызунов является метод фон Фрея, 
разработанный на основе клинического мето-
да, использовавшегося для выявления тактиль-
ной аллодинии (боль, возникающая в ответ 
на стимул, который обычно переносится безбо-
лезненно) у пациентов с диабетической нейро-
патией [43].

Рисунок подготовлен авторами / The figure was prepared by the authors

Рис. 2. Схема активации ноцицептивной системы, приводящей к изменению в поведении животного

Fig. 2. Activation of the nociceptive system causing changes in animals’ behavior

Примечание. WDR — полимодальные нейроны широкого динамического диапазона; GPCR — G-белок ассоциированные рецепторы.
Note. WDR (wide dynamic range), polymodal neurons with wide dynamic range; GPCR, G protein-coupled receptors.
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В соответствии с методом фон Фрея крите-
рием оценки механической чувствительности 
у грызунов является рефлекс отдергивания 
лапы при прикосновении нейлонового фила-
мента. Перед проведением тестирования жи-
вотные размещаются в индивидуальной камере 
из оргстекла с решетчатым полом на 15–60 мин 
для адаптации к новым условиям [44, 45]. 
При проведении исследования на мышах мо-
жет потребоваться более длительное время 
адаптации. Стимуляция осуществляется путем 
приложения филамента под углом 90º в область 
между подушечками лапы с последующим при-
ложением усилия вплоть до изгиба филамента 
на 45º. Положительным ответом на раздражение 
считается резкое отдергивание лапы, а также ее 
потряхивание или облизывание. Перед воздей-
ствием следующего филамента следует выдер-
жать паузу в течение 5–60 с во избежание сен-
ситизации к воздействию стимула.

Существуют различные вариации протокола 
проведения исследования по фон Фрею, раз-
личающиеся, в том числе, общим количеством 
воздействий филаментами в процессе тести-
рования [39]. В стандартном варианте метода 
последовательно применяют калиброванные 
филаменты с разной силой изгиба, чтобы опре-
делить пороговое значение, при котором ответ 
наблюдается у 50% животных [41]. Оценка на-
чинается с филамента с минимальной массой 
(2,0 г для крыс и 0,4 г для мышей). В случае 
положительного ответа производится воздей-
ствие филамента меньшего калибра и наобо-
рот. При использовании филаментов фон Фрея 
в методе Диксона требуется осуществить 
приложение по меньшей мере 6 филаментов, 
что сопряжено со значительными временными 
затратами. Множественное приложение фила-
ментов на ограниченную область поверхности 
лапы также может приводить к периферической 
сенситизации или формированию условного ре-
флекса в ответ на стимул [45].

В качестве альтернативного подхода часто ис-
пользуют модификацию метода фон Фрея  — 
метод «возрастающего стимула», или метод 
фон Фрея с повторяющимися измерениями [45]. 
При использовании этого метода в ходе экс-
перимента стимуляцию начинают с филамента 
с наименьшей массой и далее увеличивают та-
ковую. Тестирование продолжают до определе-
ния порогового значения ноцицептивной чув-
ствительности. Порог механочувствительности 
определяют как минимальную величину стиму-
ла, при которой положительный ответ наблюда-
ется у 40% животных.

Метод фон Фрея имеет ограничения, в первую 
очередь связанные с проведением эксперимен-
та, скоростью приложения филамента и его дли-
тельностью. Значимое влияние на воспроизво-
димость результатов оказывает поведенческое 
состояние животного. Например, приложение 
филаментов во время груминга может приве-
сти к повышению порогового значения меха-
ночувствительности на 30–50% [46]. Считается, 
что метод фон Фрея позволяет оценивать ста-
тическую аллодинию, в то время как наиболее 
клинически релевантной является динами-
ческая аллодиния (например, возникновение 
болевых ощущений при прикосновении оде-
жды к коже) [21]. Состояние филаментов не-
посредственно влияет на величину прилагае-
мого стимула. Износ нитей при многократном 
использовании может привести к отклонению 
от калибровочных показателей.

При оценке рефлекса отдергивания лапы 
у грызунов также возможны ложноположи-
тельные реакции: животные могут отдергивать 
лапу как при начальном контакте с филамен-
том без достижения порогового давления, так 
и при неперпендикулярном приложении сти-
мула к поверхности лапы [40]. Помимо прочего, 
следует принимать во внимание возможные раз-
личия в чувствительности отдельных участков 
лапы при моделировании нейропатической 
боли. Например, при аксотомии большеберцо-
вого и малоберцового нервов наибольшая меха-
ночувствительность наблюдается в латеральной 
области подошвенной поверхности лапы (между 
4 и 5 пальцами) [47].

Преодоление отдельных ограничений метода 
достигается при использовании автоматизиро-
ванных установок оценки механочувствитель-
ности. Для дифференцирования ноцицептивных 
и тактильных реакций в тесте фон Фрея исполь-
зуются специальные методы высокоскоростной 
видеографии [31]. Использование таких ме-
тодов позволяет ускорить проведение экспе-
римента и отслеживать ложноположительные 
реакции. Хотя оба метода демонстрируют вы-
сокую чувствительность к анальгетикам разных 
групп, автоматизированный подход может да-
вать завышенную оценку механочувствитель-
ности [48]. Ручной метод регистрации уступает 
в скорости и воспроизводимости, однако может 
быть использован для пилотных исследований 
при строгой стандартизации протокола и увели-
чении размера групп [48]. 

Несмотря на обозначенные ограничения, метод 
фон Фрея остается востребованным для оценки 
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механической аллодинии за счет его соответ-
ствия этическим нормам, валидности и точности. 
Воспроизводимость результатов достигается 
за счет соблюдения предварительной адапта-
ции, строгой стандартизации критериев поло-
жительного ответа, а также использования авто-
матизированного метода регистрации ответов 
животных. Метод фон Фрея обеспечивает полу-
чение клинически релевантных данных, необхо-
димых для разработки новых анальгетиков и ис-
следования механизмов хронической боли [12].

Наряду с тестом фон Фрея при оценке ме-
ханочувствительности используется метод 
Рэндалла–Селитто. Метод фон Фрея исполь-
зуют преимущественно для оценки аллодинии, 
тогда как метод Рэндалла–Селитто позволя-
ет оценивать гиперальгезию. При проведении 
исследования по Рэндалла–Селитто на лапу 
или хвост животного оказывается нарастающее 
механическое давление конусообразным плун-
жером до проявления ноцицептивной реакции 
[45]. Измеряется пороговая величина давле-
ния, при которой возникает защитная реакция. 
Положительной реакцией является отдергива-
ние конечности или вокализация. Стандартный 
диапазон давления составляет 10–300 г для крыс 
и 5–150 г для мышей. Перед проведением экспе-
римента устанавливаются максимальные поро-
говые значения с целью предотвращения повре-
ждения тканей.

К ограничениям метода относится повышенный 
риск нанесения травмы животному, высокая ин-
дивидуальная вариабельность ответа на дав-
ление, а также искажение результатов при на-
личии моторных нарушений у животного [31]. 
Фиксация животного может приводить к стрес-
с-индуцированной анальгезии и повышению по-
рога механочувствительности.

Помимо стандартных методов оценки ноци-
цептивной чувствительности существуют ме-
тоды, позволяющие оценивать мотивационно-
аффективный компонент болевой реакции 
в условиях выбора между двумя аверсивными 
стимулами. Одним из таких методов является 
«механоконфликтный тест» (MCS) [12]. При про-
ведении MCS животных поодиночке помещают 
в трехкамерный лабиринт, где боковые каме-
ры ярко освещены, а на полу расположено по-
крытие с игольчатыми штырями в качестве ме-
ханического ноцицептивного стимула. Темная 
центральная камера при этом может служить 
животным зоной укрытия [49]. Изначально жи-
вотные помещаются в камеру с ноцицептивным 
стимулом, при этом имея возможность свободно 

перемещаться в смежные камеры. Ключевыми 
оценочными параметрами служат время, прове-
денное в каждой камере; латентное время выхо-
да из камеры с ноцицептивным раздражителем, 
а также частота переходов между камерами. 
Тест MCS демонстрирует высокую чувствитель-
ность к опиоидам и каннабиноидам, но не чув-
ствителен к НПВП [50].

Как метод оценки ноцицептивной чувствитель-
ности механические тесты представляют собой 
значимые инструменты оценки эффективности 
обезболивающих препаратов, находящихся 
на этапе фармакологической разработки и поз-
воляющие обеспечить выполнение дифферен-
цированного анализа различных компонентов 
болевого синдрома. Тест фон Фрея остается 
наиболее востребованным для оценки тактиль-
ной аллодинии, особенно при нейропатической 
боли. Метод Рэндалла–Селитто обеспечивает 
надежную оценку механической гипералгезии 
на моделях боли при воспалении и обладает 
высокой предиктивной валидностью для НПВП 
и опиоидов. MCS способствует оценке аффек-
тивного компонента боли, моделируя конфликт 
состояний боли и тревоги, что делает его осо-
бенно ценным для скрининга анальгетиков 
с центральным механизмом действия.

Ноцицептивные тесты с термической 
стимуляцией
Реакция отведения хвоста при термическом воз-
действии. Методы исследования термической 
ноцицептивной чувствительности включают 
тест отдергивания хвоста и его вариацию — тест 
тепловой иммерсии хвоста [51].

Методика проведения теста отдергивания хво-
ста основана на спинальном рефлексе сгибания, 
возникающем в ответ на погружение хвоста в го-
рячую воду (46–52  °C) или направление на него 
сфокусированного пучка света, что вызывает 
локальное повышение температуры в области 
воздействия. При этом происходит активация 
высокопороговых термочувствительных Aδ- 
и полимодальных С-волокон, а супраспиналь-
ные механизмы перцепции болевых ощущений 
практически не задействуются [52]. Степень их 
вовлечения определяется скоростью нагрева-
ния и величиной стимула [53]. Критерием оценки 
эффективности анальгетика является латентное 
время отведения хвоста. Рекомендуется исполь-
зовать стимул, вызывающий реакцию отдерги-
вания в течение 3–4 с [54].

Тест отдергивания хвоста предполагает после-
довательное проведение нескольких измерений, 



86

Nociceptive tests as part of multimodal pain assessment in preclinical trials (review)
Surov D.V., Kon’shakov Yu.O., Vengerovich N.G.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2026. Т. 16, № 1

что может привести к снижению термочувстви-
тельности у животного. С целью исключения 
негативного влияния повторных испытаний 
оптимальным временным интервалом между 
отдельными измерениями считается промежу-
ток времени не менее 20 мин [55].

Исследования термической ноцицептивной чув-
ствительности с использованием теста отдерги-
вания хвоста эффективны при изучении аналь-
гетиков с опиоидным механизмом действия, 
габапентина и агонистов α2-адренорецепторов 
[56]. При исследовании НПВП использование 
методов оценки термической ноцицептивной 
чувствительности следует считать нецелесо-
образным в связи с низкой чувствительностью 
к веществам с преимущественно перифериче-
ским механизмом действия.

Вариабельность результатов исследования мо-
жет быть обусловлена различиями в величине 
термического стимула, разными точками прило-
жения стимула, стресс-индуцированной анальге-
зией и половозрастными характеристиками [46]. 
Тем не менее при соблюдении протокола, вклю-
чающего предварительную адаптацию живот-
ных, тест отдергивания хвоста характеризуется 
высокой воспроизводимостью и надежностью, 
но для повышения трансляционной значимости 
его следует дополнять методами оценки аффек-
тивного компонента.

Горячая пластина. Тест «горячая пластина» пред-
ставляет собой классический метод оценки 
термической гиперальгезии и скрининга аналь-
гетической активности препаратов, преимуще-
ственно опиоидного механизма действия [57]. 
Наряду с другими термическими методами дан-
ный тест вызывает защитные реакции, опосре-
дованные преимущественно спинальными меха-
низмами: отдергивание и облизывание лапы [58].

В стандартном протоколе грызуны помеща-
ются на металлическую пластину, нагретую 
до 50–55  °C, после чего фиксируется латент-
ное время до проявления защитных реакций 
[59]. Основными поведенческими реакциями 
при проведении теста являются облизывание 
лап или прыжковая реакция (для мышей) [39]. 
Во избежание повреждения тканей устанавли-
вается максимальное время пребывания жи-
вотного на горячей пластине 25–30  с. При его 
достижении и отсутствии проявлений защит-
ной реакции животное немедленно удаляется 
из установки.

Как и в других термических тестах, при повтор-
ных измерениях наблюдается сенситизация, 

однако ее вклад минимален при соблюдении 
интервала в 15 мин между повторными измере-
ниями [58]. Латентное время достоверно зависит 
от пола, возраста, массы тела и циркадианных 
ритмов, что требует стандартизации условий 
проведения эксперимента [58].

Среди модификаций метода наибольший интерес 
представляет динамический тест горячей пла-
стины с постепенным нагреванием (1–2 °C/мин),  
который позволяет оценить порог активации 
терморецепторов и частично дифференциро-
вать вклад Аδ- и С-волокон [60]. Постепенное 
повышение температуры приводит к активации 
полимодальных С-волокон, в отличие от вклю-
чения Аδ-волокон в канонической версии экспе-
римента [61].

В качестве альтернативного подхода при оцен-
ке нейропатической боли используется тест 
Харгривса, который позволяет проводить 
унилатеральную оценку термической чувстви-
тельности [62]. В этом методе сфокусирован-
ный инфракрасный луч нагревает подушечку 
задней лапы, что обеспечивает возможность 
внутрииндивидуального сравнения поврежден-
ной и неповрежденной конечностей, что важ-
но при проведении исследований на моделях 
нейропатической боли, где изменения темпе-
ратурной чувствительности часто ограничены 
ипсилатеральной стороной. Применение авто-
матических систем с множественными пласти-
нами и возможностью автоматической регистра-
ции реакций животных позволяет значительно 
повысить скрининговую производительность 
метода [45].

Тест «горячая пластина» является стандартным 
методом для определения анальгетической ак-
тивности препаратов с опиоидным механизмом 
действия, однако обладает низкой чувствитель-
ностью в отношении НПВП, что ограничивает его 
применимость. Тем не менее тест является отно-
сительно быстрым и воспроизводимым спосо-
бом предварительной оценки обезболивающих 
средств опиоидной группы.

Тест теплового предпочтения места. Альтер
нативным подходом к оценке термочувствитель-
ности является использование эксперименталь-
ных установок с различными температурными 
зонами и возможностью свободного перемеще-
ния животных между ними. В рамках этого под-
хода были разработаны тест теплового пред-
почтения места, тест термического градиента 
и Роттердамская многопластинчатая система 
[63–65]. Наибольшую известность получил тест 
теплового предпочтения места, используемый 
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для оценки термической гиперальгезии и алло-
динии [63].

Тест теплового предпочтения места проводят 
в установке, состоящей из двух камер, разде-
ленных перегородкой с проходом. Пол каждой 
из камер представляет собой две независимо на-
греваемые пластины: контрольную (30  °C) и экс-
периментальную (5–50  °C) [63]. Оптимальное 
время оценки тепловой чувствительности  — 
3 мин от начала эксперимента, при этом общее 
время эксперимента может занимать 3–10 мин 
[12]. Фиксация передвижения животного между 
камерами на протяжении эксперимента осуще-
ствляется с использованием датчиков движения.

Данный тест позволяет оценивать поведение 
животных в условиях свободного перемеще-
ния. Перед проведением эксперимента прохо-
дит период адаптации животных к установке. 
Критерием оценки боли является латентное 
время захода и общее время нахождения жи-
вотного на опытной пластине. Дополнительно 
оценивается количество перемещений меж-
ду пластинами и паттерны груминга животных 
во время нахождения в экспериментальной 
установке. Основным затруднением при прове-
дении этого эксперимента является подбор со-
отношения оптимальных температурных режи-
мов [63].

К преимуществам теста теплового предпочте-
ния места относятся отсутствие необходимости 
иммобилизации животных и чувствительность 
к анальгетикам с неопиоидным механизмом 
действия [45]. В то же время проведение этого 
теста требует подготовки: длительной адапта-
ции животных и их акклиматизации к темпе-
ратуре контрольной пластины. Использование 
данного метода позволяет дополнить класси-
ческие стимул-зависимые термические методы 
и оценить аффективный компонент боли.

Методы оценки эмоционально-
аффективного компонента боли
Полимодальный подход к оценке боли подразу-
мевает совокупное использование ноцицептив-
ных тестов и альтернативных методов, направ-
ленных на оценку аффективного компонента 
боли через анализ нерефлекторных поведенче-
ских паттернов [38]. Хотя грызуны не обладают 
сознательным опытом эмоций, их нейроанато-
мическая организация (включая функционально 
гомологичные лимбические структуры голов-
ного мозга) обеспечивает мотивационно-аф-
фективную обработку ноцицептивной ин-
формации [26]. Это проявляется в изменении 

поведенческих паттернов, которые могут слу-
жить косвенными маркерами негативного аф-
фекта, связанного с болью.

Микроструктура груминга. Груминг  — совокуп-
ность стереотипных гигиенических актов, за-
действованных в терморегуляции, социальных 
взаимодействиях и снижении уровня стресса 
[66]. Использование груминга в качестве оце-
ночного критерия при изучении боли позволя-
ет выявить аффективное состояние животного. 
Ключевыми параметрами груминга являются 
латентное время, продолжительность, количе-
ство эпизодов; кроме того, могут быть оценены 
отдельные паттерны (облизывание лап, умыва-
ние головы, груминг морды) [66]. В условиях по-
вышенной тревожности и стресса наблюдается 
переход от обычного груминга в цефалокаудаль-
ном (от головы к лапам) направлении в сторону 
хаотичных, непоследовательных актов грумин-
га [66]. Наряду с другими поведенческими па-
раметрами груминг также зависит от условий 
среды и общего уровня стресса, что снижает 
надежность методов, включающих наблюдение 
за грумингом, при изучении болевых реакций.

Шкала гримас. Оценка гримас проводится в вете-
ринарной практике и доклинических исследова-
ниях. Гримасы представляют собой мимические 
экспрессии, которые являются следствием не-
произвольного мышечного сокращения в ответ 
на воздействие ноцицептивного стимула [67]. 
Анализ гримас основан на выделении и иден-
тификации отдельных экспрессий, отражающих 
совместную работу лицевых мышц.

Шкала гримас для грызунов, разработанная 
D.J.  Langford и соавт., позволяет оценить воз-
никновение и интенсивность боли, а также диф-
ференцирует соматические и эмоциональные 
мимические экспрессии [27]. При анализе боли 
ключевые мимические экспрессии (сужение 
глаз, положение ушей, носа, щек, вибрисс) оце-
ниваются по двухбалльной шкале [27]. Активно 
разрабатываются и внедряются специальные 
системы автоматической фото- и видеофикса-
ции с использованием методов машинного обу-
чения, которые позволяют повысить точность 
определения мимических экспрессий и избе-
жать субъективности при их определении [68].

Существует корреляция между оценкой гримас 
грызунов и ноцицептивными тестами. Например, 
парацетамол не приводит к изменению пока-
зателей механической гипералгезии в тесте 
фон Фрея, но снижает количество баллов по шка-
ле гримас у мышей [27]. Аффективные пере-
живания крыс при интрапланарной инъекции 
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каррагинана, оцениваемые по шкале гримас, 
наблюдались относительно непродолжительное 
время в сравнении с вызванными нарушениями 
механической чувствительности. Таким образом, 
помимо шкалы гримас и рефлекторных тестов 
для оценки боли, необходимы дополнительные 
методы. Это связано с тем, что данная шкала гри-
мас была валидирована исключительно на мо-
делях воспалительной боли, а ее эффективность 
при болевых синдромах иной этиологии изучена 
недостаточно [45]. Также отмечается, что при-
менение шкалы гримас эффективно для оценки 
боли у животных на экспериментальных моделях 
колита и мигрени, но не эффективно на моделях 
нейропатической боли [38].

Ультразвуковая вокализация. В качестве допол-
нительного метода изучения боли используется 
оценка ультразвуковой вокализации, которая 
является одним из видоспецифичных способов 
коммуникации у грызунов. У крыс низкочастот-
ная ультразвуковая вокализация в диапазоне 
18–32 кГц (с максимумом около 22 кГц) счита-
ется маркером негативного аффективного со-
стояния (тревога, страх, боль), тогда как высо-
кочастотные сигналы в диапазоне 35–70 кГц 
(с максимумом около 50 кГц) ассоциируются 
с позитивным аффективным состоянием [69]. 
В ходе исследования фиксируется количество 
и продолжительность вокализаций, отмечаются 
типы и последовательности паттернов вокали-
зации, которые могут содержать дополнитель-
ную информацию об эмоциональном состоянии 
животных. В отдельных исследованиях на мо-
дели воспалительной боли количество актов 
вокализации в низкочастотном диапазоне было 
ассоциировано с развитием механической ал-
лодинии [70]. Однако выявить корреляцию с ре-
зультатами ноцицептивных тестов не всегда 
представляется возможным [38]. Так, по данным 
C.J. Wallace и соавт., при моделировании сома-
тической, висцеральной и нейропатической 
боли у крыс не отмечалось изменений в пат-
тернах ультразвуковой вокализации в отличие 
от результатов механических и термических 
ноцицептивных тестов [71]. Низкочастотная 
вокализация в ультразвуковом диапазоне воз-
никает у животных при повышенном стрессе, 
тревожных состояниях. Оценка вокализации 
не заменяет ноцицептивные тесты, но может 
использоваться при оценке аффективных из-
менений. Вокализация является показателем, 
чувствительным к действию противотревож-
ных средств [72].

Тест на рытье нор. Методы расширенного это-
логического анализа также включают тесты, 

направленные на оценку аффективного со-
стояния: тесты на рытье нор [8, 45, 67]. Рытье 
нор является врожденной и консервативной 
формой поведения у грызунов, которая при-
сутствует у животных, находящихся в покое. 
При проведении теста рытья нор критерием 
переживания боли служит снижение массы суб-
страта (50% и более), перемещенного живот-
ным в течение двух часов [38]. Предполагается, 
что снижение активности выкапывания матери-
ала может являться индикатором спонтанной 
боли. Повышение латентного времени рытья 
показано при моделировании постоперацион-
ной боли у мышей [73]. Положительная реакция 
в тесте рытья нор также была зарегистрирована 
как на модели защемления нерва, так и на моде-
лях воспалительной боли [74].

Этологические методы обладают существенны-
ми ограничениями, ключевыми из которых яв-
ляются их низкая специфичность и отсутствие 
валидации на наиболее распространенных мо-
делях боли. Большинство этологических мето-
дов валидировано преимущественно на моделях 
острой соматической или воспалительной боли 
и не обладают универсальной применимостью 
ко всем типам боли [75]. Поведенческие измене-
ния могут отражать не только боль, но и стресс, 
тревогу, депрессивное состояние или общую 
заболеваемость. Так, в модели онкологической 
боли у мышей с индуцированной лимфомой 
введение бупренорфина не восстанавливало 
показатели этограммы (груминг, локомоция), 
что может свидетельствовать как о недостаточ-
ной эффективности анальгетика, так и о низкой 
чувствительности выбранных поведенческих 
критериев к обезболиванию [75]. Таким об-
разом, проведение этологических тестов необ-
ходимо дополнять данными ноцицептивных те-
стов для подтверждения связи поведенческих 
изменений с болью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Боль представляет собой многокомпонент-
ный феномен, включающий сенсорно-дискри-
минационный и аффективно-мотивационный 
аспекты, которые в совокупности определя-
ют ее субъективное восприятие. В настоящее 
время фундаментальное понимание природы 
боли ограничено, а разработка эффективных 
анальгетиков по-прежнему сопряжена с транс-
ляционными барьерами, во многом обуслов-
ленными недостаточной прогностической до-
стоверностью результатов при использовании 
существующих моделей боли в доклинических 
исследованиях.



89

Ноцицептивные тесты в мультимодальной оценке боли в доклинических исследованиях (обзор)
Суров Д.В., Коньшаков Ю.О., Венгерович Н.Г.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2026. Vol. 16, No. 1

Ноцицептивные тесты являются неотъемлемым 
инструментом оценки эффективности физио-
логически активных соединений, обладающих 
анальгетическим действием как в рамках пер-
вичного скрининга, так и на этапе доклиниче-
ских исследований. Стандартные ноцицептив-
ные тесты позволяют оценить сенсорный 
компонент боли, однако оценка интенсивности 
аффективного компонента при их использова-
нии невозможна, в связи с чем предиктивная 
ценность методов ограничена. Проведение 
комплексного анализа анальгетического дей-

ствия соединений с потенциально новым ме-
ханизмом действия требует включения нере-
флекторных методов оценки боли, что позволит 
улучшить трансляцию результатов доклиниче-
ских исследований в клиническую практику. 
Понимание сильных и слабых сторон каждого 
метода, а также их рациональная комбина-
ция повышают объективность, достоверность 
и клиническую релевантность доклинических 
исследований, создавая основу для разработки 
принципиально новых исследовательских 
стратегий.
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