
Плацебо – это лекарства, устройства или другие виды

лечения, которые физически и фармакологически инертны.

Эффекты плацебо представляют собой терапевтические от-

веты на лечебный процесс, которые реализуются посредст-

вом механизмов, не связанных со специфическим действи-

ем метода лечения. Они опосредуются различными факто-

рами, включая обучение, ожидания пациента, социальные

условия, особенности когнитивного функционирования и

могут влиять на различные клинические и физиологические

реакции, обусловленные состоянием здоровья. Плацебо-

вмешательства не должны оказывать прямого терапевтиче-

ского воздействия на организм. Тем не менее хорошо из-

вестно, что практически любой метод лечения обладает ин-

формационной нагрузкой (психические, социальные и фи-

зические сигналы), формирующей основу контекста, свя-

занного с терапевтическим воздействием. Этот контекст ак-

тивно интерпретируется и формирует у пациента опреде-

ленные ожидания, воспоминания и эмоции, которые, в

свою очередь, могут влиять на связанные со здоровьем пси-

хические и физиологические ответы. Таким образом, эффе-

кты плацебо – сложная реакция мозговых систем на кон-

текстную информацию, которая способствует улучшению

состояния здоровья [1]. Между тем возможна и иная интер-

претация контекстной информации, относящейся к тому

или иному методу лечения, в виде ухудшения состояния

здоровья. Эти эффекты обозначают как ноцебо.

Понимание эффектов плацебо и ноцебо чрезвычайно

важно и для нейробиологии, и для клинической медицины.

Клиническое значение плацебо существенно при различ-

ных заболеваниях [1], а в некоторых случаях обусловливает

наличие объективной патологии [2] и показатели выживае-

мости пациентов [3]. В целом значительная часть терапев-

тических эффектов наркотиков, хирургических манипуля-

ций, психотерапии и других методов лечения может быть

вызвана контекстом лечения и, следовательно, влиянием

плацебо, а не собственно лечения [4]. 
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В экспериментальной медицине анализ эффектов

плацебо позволяет понять, каким образом мозговые систе-

мы, обрабатывающие текстовую информацию, действуют

на физиологию и клинически значимые результаты тера-

пии. У человека существуют уникальные возможности

формирования определенного контекста, который помо-

гает адаптировать наши реакции к потребностям и услови-

ям конкретной ситуации [5]. В клинической медицине

контекст содержит разнообразные психологические эле-

менты, включающие узнаваемые ассоциации между сигна-

лами (например, белый халат врача) и прошлыми положи-

тельными и отрицательными переживаниями, концепту-

альными представлениями. Они формируются в виде хара-

ктерных «подсказок», которые вызывают определенные

ожидания от лечения и клинических ситуаций (например,

характер взаимоотношений с врачом). Эффекты плацебо

имеют много закономерностей, общих с информацион-

ным контекстом, формирующимся в процессе зрительно-

го восприятия, памяти, принятия решений, физического и

когнитивного функционирования [4]. Нейробиология

плацебо-эффектов – новое, быстро развивающееся напра-

вление, которое объединяет разнообразные области ней-

рофизиологии человека и животных: поведенческие, эмо-

циональные реакции, физиологические закономерности,

нейровизуализационные маркеры и др. 

И с т о р и я  в о п р о с а  
Термин «плацебо» (от лат. placebo – буду угоден, по-

нравлюсь) упоминается в переводе греческого варианта

Ветхого Завета и впервые встречается в медицинских тек-

стах в XVIII в. для описания неэффективного лечения [6].

Однако первое определение плацебо дал R. Hooper в 1811 г.

в «Медицинском лексиконе»: «...свойство любого средства

оказывать не столько лечебный эффект, сколько нравиться

пациенту» [6]. Начало систематических исследований эф-

фектов плацебо относится ко времени Второй мировой вой-

ны, когда анестезиолог H.K. Beecher отметил, что тяжелора-

неным в зоне военных действий намного реже требовались

анальгетики по сравнению с пациентами с аналогичными

травмами в гражданских госпиталях (25% против 80%). 

В 1955 г. H.K. Beecher и K. Henry. [7] на основе своих наблю-

дений опубликовали статью «The Powerful Placebo», которая

положила начало систематическим исследованиям плацебо.

Уже тогда H.R. Beecher высказывал предположение, что

плацебо может давать клинически значимые эффекты, од-

нако в последующем это утверждение было поставлено под

сомнение из-за того, что не существовало доказательств

клинической эффективности плацебо, за исключением не-

которого влияния на тревогу, болевые реакции и другие не-

значительные проявления. Плацебо стало рассматриваться

как синоним слова «пустышка» и использоваться для срав-

нения эффектов лекарственных средств (ЛС) в клинических

исследованиях. С этого времени многочисленные работы в

различных областях медицины продемонстрировали слож-

ный характер эффектов плацебо, сопровождающихся ши-

роким кругом психофизиологических ответов. Высокая

клиническая эффективность плацебо зарегистрирована при

ряде состояний [8, 9], при этом наиболее изученной являет-

ся плацебо-аналгезия. 

Биологические механизмы плацебо-аналгезии впер-

вые зарегистрированы в 1978 г., на основании наблюде-

ний, в которых анальгетические эффекты плацебо подав-

лялись опиоидным антагонистом налоксоном, что указы-

вало на активацию эндогенной опиоидной системы инду-

цированными плацебо-ожиданиями обезболивания [10].

Уже тогда J.D. Levine и соавт. [10] показали, что метод вве-

дения ЛС может влиять на анальгетический ответ и эф-

фект плацебо может быть устранен с помощью скрытой

процедуры лечения и, наоборот, усилен при использова-

нии открытой процедуры. При этом плацебо обладает та-

кой же мощной анальгетической способностью, как скры-

тая инъекция 8 мг морфина. В дальнейшем исследования

разных типов болевых синдромов с использованием пла-

цебо систематически демонстририровали, что ожидания

потенциального эффекта обезболивания имеют реальные

физиологические последствия. Примечательно, что при

применении плацебо можно получить как положитель-

ный, так и отрицательный эффект (ноцебо). 

Термин «ноцебо» (от лат. nocebo – причиню вред)

предложен в 1961 г. W. Kennedy [11] для обозначения ухуд-

шения симптомов заболевания при использовании актив-

ного ЛС или индифферентного воздействия. Это самостоя-

тельный феномен, который не является ятрогенным дейст-

вием лекарств и не связан с истинными фармакологически-

ми побочными эффектами. Соответственно, применитель-

но к исследованиям этих процессов у пациентов с болевыми

синдромами используют термины «плацебо-аналгезия» и

«ноцебо-гипералгезия». В результате в клинической прак-

тике ноцебо стало рассматриваться как проявление нега-

тивного влияния на пациента активных веществ. Понятие

«ноцебо» применимо, в частности, к случаям, когда паци-

ент начинает принимать лекарство и отмечает «побочные

эффекты», которые традиционно не упоминаются в литера-

туре и нехарактерны для этого препарата. Важность этой

концепции в том, что такие «побочные эффекты» предпола-

гают потенциальное прекращение лечения и, следователь-

но, искажают информацию о реальной эффективности пре-

парата [12]. 

Эффекты плацебо использовались на протяжении

всей истории медицины, чтобы успокоить пациента, умень-

шить тревогу. По широко распространенному мнению, пла-

цебо может заставить больного «чувствовать себя лучше», и

наличие эффекта плацебо предполагает, что симптомы не

вызваны реальной или органической болезнью. Однако

клинические исследования, напротив, демонстрируют зна-

чимое объективное действие плацебо при самых разных со-

стояниях. При этом влияние плацебо на здоровье осущест-

вляется при посредстве разнообразных реакций – поведен-

ческих, вегетативных, эндокринных и иммунных [4]. Эти

наблюдения показывают клиническую реальность и вос-

производимость эффектов плацебо. 

Изучение плацебо важно еще и потому, что в боль-

шинстве клинических исследований не предусмотрен кон-

троль с включением группы пациентов с естественным те-

чением заболевания. Единичные исследования с таким ди-

зайном позволяют выявить объективное влияние плацебо

на ключевые клинические параметры при многих заболе-

ваниях. При этом эффекты плацебо могут быть такими же

выраженными, как и эффекты активного ЛС [13], или да-

же превосходить их [14], могут снизить уровень инвалиди-

зации и улучшить качество жизни пациента на месяцы или

более. В некоторых случаях, особенно при сердечно-сосу-
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дистых заболеваниях, приверженность плацебо-препара-

там связана с уменьшением смертности. Наиболее изучен-

ными эти закономерности являются при различных фор-

мах хронической боли.

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я
п л а ц е б о - а н а л г е з и и
Плацебо используют в клинических исследованиях с

открытым (open-label) и закрытым (слепым) дизайном. 

В открытом исследовании как исследователи, так и другие

участники знают, какое лечение проводится. В закрытом

(слепом) исследовании пациенты (одиночное слепое) или

все участники (двойное слепое) не проинформированы о

том, какое лечение применяется. В клинической практике

и клинических исследованиях плацебо часто используют

открыто. Значение открытого использования плацебо хо-

рошо демонстрирует работа L. Colloca и соавт. [9], которые

установили, что у пациентов с болевыми синдромами, ко-

торых включали в обучающие информационные програм-

мы, длительное применение разных доз плацебо приводи-

ло к появлению поведенческих и биологических ответов,

аналогичных таковым активных ЛС. Клинические наблю-

дения показывают, что использование плацебо после мно-

гократного применения активного лечения (например,

морфина) сопровождается эффектом, подобным действию

активного ЛС. Терапевтический эффект в этих случаях вы-

ше, чем при использовании только плацебо [8]. J.E.G.

Charlesworth и соавт. [15] провели систематический обзор

нескольких исследований открытого применения плацебо

и пришли к выводу, что использование плацебо в клиниче-

ской практике может быть экономически выгодным для

облегчения умеренной боли и депрессии. Преднамеренное

использование эффектов плацебо практикуется врачами

повсеместно. Так, масштабный опрос клиницистов из 12

разных стран показал, что от 17 до 80% врачей применяют

в качестве плацебо сахарные таблетки, инъекции физиоло-

гического раствора и др. [16]. 

Изучение эффектов плацебо при болевых синдромах

сопряжено с рядом трудностей. Поскольку уровни боли

подвержены закономерным колебаниям, бывает сложно

провести границу между эффектами естественного тече-

ния заболевания и плацебо-ответом и плацебо-эффектом.

Несмотря на несколько попыток достижения консенсуса в

отношении дефиниций, термины «плацебо-ответ» и «пла-

цебо-эффект» используются в литературе как взаимозаме-

няемые. В клинических исследованиях, в которых плацебо

служит контролем действия активного ЛС, плацебо-ответ

расценивается как изменение симптома после введения

инертного агента (плацебо). Плацебо-ответ, как правило,

не сравнивается с аналогичными показателями контроль-

ной группы без лечения, и поэтому он не может быть отде-

лен от влияния факторов, определяющих естественное те-

чение заболевания.

С момента проведения первых рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследований в прошлом

веке и по сегодняшний день механизмы плацебо вызы-

вают оживленные дискуссии. В настоящее время извест-

но, что при некоторых формах патологии плацебо де-

монстрирует крайне высокий эффект, сопоставимый с

действием ЛС. Например, наименьший эффект плацебо

выявляется в исследованиях с такими конечными точка-

ми, как случаи инсульта, смерти и инфаркта миокарда. 

А в неврологической практике наиболее значимые эф-

фекты плацебо наблюдаются в исследованиях болевых

синдромов, особенно при невропатической боли и пер-

вичной головной боли. 

При оценке роли плацебо-аналгезии у пациентов с

различными цефалгическими синдромами, помимо психо-

логических и физиологических механизмов, обсуждается и

ряд других проблем. Во-первых, исходно многие типы го-

ловной боли (мигрень и головная боль напряжения) проте-

кают в виде приступов, которые проходят самостоятельно.

Во-вторых, течение этих заболеваний характеризуется

спонтанными ремиссиями, что может неправильно интер-

претироваться как влияние плацебо. В исследованиях эф-

фективности аспирина и метоклопрамида эффект плацебо

составляет в среднем 25% и мало отличается от эффектив-

ности действующего ЛС. А в клинических исследованиях

триптанов эффект плацебо при купировании острого при-

ступа мигрени достигает 30% [17]. 

Еще более удивительны эффекты плацебо, наблюда-

емые в исследованиях невропатической боли. Например,

в систематическом обзоре W. Häuser и соавт. [18] показа-

но, что в группах с применением активного ЛС анальгети-

ческое действие было обусловлено плацебо у 45% пациен-

тов с диабетической невропатией и у 62% – с фибромиал-

гией [18]. Исходя из этих данных, логичнее было бы сопо-

ставлять эффекты исследуемого препарата с анальгетиче-

ским действием известного ЛС, а не плацебо. Это и мно-

гие другие исследования наглядно демонстрируют, что

применение плацебо для контроля лечения невропатиче-

ской боли не оптимально. 

По сравнению с действием плацебо об эффектах ноце-

бо известно гораздо меньше, потому что моделирование ре-

акций ноцебо является стрессовой процедурой и сопровож-

дается очевидными негативными последствиями, что с эти-

ческой точки зрения является существенным ограничением

для исследования. Однако, несмотря на отсутствие специ-

альных исследований, в клинических испытаниях прово-

дится эпидемиологический анализ этих эффектов. При

этом общепринятая практика медицинской отчетности та-

кова, что вся информация о неблагоприятных событиях,

наблюдавшихся в ходе данной активной медикаментозной

терапии и ранее не упоминавшихся в литературе, регистри-

руется и подвергается анализу. 

Знание нейробиологии и психологии плацебо- и

ноцебо-эффектов важно как для фундаментальных и

клинических исследований, так и для клинической пра-

ктики. В клинических испытаниях, в которых активное

лечение сравнивается с плацебо, наряду с изучением

механизмов этих эффектов можно более точно оценить

их и попытаться свести к минимуму, изменив дизайн

исследований. Кроме того, лучшее понимание этих эф-

фектов может повлиять на выбор приоритетных страте-

гий лечения в клинической практике. Сегодня стоит за-

дача изучения нейробиологических эффектов плацебо и

ноцебо для целостного понимания всех процессов, свя-

занных с лечением больных.

Н е й р о б и о л о г и я  п л а ц е б о - а н а л г е з и и
Клинико-экспериментальные данные показывают,

что среди эффектов плацебо стабильно регистрируются
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разнообразные реакции вегетативной и нейроэндокринной

систем. Примером является исследование дозозависимых

эффектов плацебо, в котором оценивались уровни боли,

автономные реакции (кожное сопротивление, зрачковые

реакции и др.) и электрофизиологические параметры [19].

Его участники получали три идентичных инертных крема,

которые в соответствии с инструкцией различались по вы-

раженности противоболевого действия. Применяя различ-

ные по интенсивности болевые стимулы, авторы проде-

монстрировали четкие противоболевые эффекты с харак-

терными вегетативными реакциями пропорционально дозе

плацебо. Эта парадигма, называемая обучением реагирова-

ния, позволяет манипулировать процессами ассоциативно-

го обучения и когнитивного ожидания и является класси-

ческой моделью изучения эффектов плацебо в экспери-

ментальных условиях. Вместе с тем применение плацебо

может сопровождаться и гормональными реакциями, кото-

рые опосредуются активностью гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы. Более того, показано, что реак-

ции усиления боли (ноцебо-эффект) при применении

инертных агентов могут сопровождаться увеличением

уровня периферического кортизола, что блокируется бен-

зодиазепиновыми анксиолитиками [20]. Известно, что

применение агониста серотониновых рецепторов сумат-

риптана сопровождается повышением уровня кортизола и

гормона роста. У экспериментальных животных после по-

вторных инъекций суматриптана введение физиологиче-

ского раствора само по себе вызывало увеличение уровня

обоих гормонов [21]. В клинических условиях эти эффекты

также воспроизводились, даже в случаях с использованием

инструкций, предполагающих противоположные ожида-

ния [22]. Эффекты плацебо могут вызывать активацию и

других гормональных систем, в том числе регулирующих

пищевое поведение [22]. 

Наиболее убедительные эффекты плацебо продемон-

стрированы в исследованиях с применением модели фарма-

кологического кондиционирования, например при исполь-

зовании вкусовых раздражителей (ароматизированный на-

питок) одновременно с иммунодепрессантами (циклоспо-

рин). Как у человека, так и у грызунов последующее воздей-

ствие только на вкусовые рецепторы подавляло перифери-

ческие иммунные ответы, в том числе пролиферацию 

Т-лимфоцитов, высвобождение интерлейкина 2 и интерфе-

рона из периферических лимфоцитов [23]. Манипуляции с

плацебо могут влиять на воспалительные реакции. Напри-

мер, ознакомление с рекламной информацией о ЛС и пос-

ледующее введение плацебо в качестве антигистаминного

препарата сопровождалось уменьшением размера кожной

реакции на специфический аллерген [24]. В экспериментах

с вербальными манипуляциями вероятности появления го-

ловной боли в ответ на физические стимулы показано по-

вышение уровня простагландина, который подавлялся вве-

дением плацебо [25]. Примечательно, что этот эффект на-

блюдался у всех участников исследования, хотя информа-

ция была предоставлена лишь одному из них и передана че-

рез социальные сети другим, что демонстрирует значение

психологического контекста в осуществлении физиологи-

ческих реакций плацебо.

Современные методы нейровизуализации, включая

функциональную магнитно-резонансную томографию

(фМРТ), молекулярную визуализацию глюкозы, дофамина

и опиоидной активности с использованием позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ), электроэнцефалографию

и магнитоэнцефалографию, позволили получить много но-

вых данных о нейробиологии эффектов плацебо. За послед-

ние 12 лет почти 40 ПЭТ- и фМРТ-исследований влияния

плацебо на болевые проявления способствовали углублен-

ному пониманию функционирования систем, которые уча-

ствуют в плацебо-аналгезии и ноцебо-гипералгезии. Основ-

ные системы болевого процессинга могут служить мишеня-

ми для изучения механизмов плацебо-индуцированной

аналгезии. В качестве таких мишеней могут рассматривать-

ся структуры медиального таламуса, первичная и вторичная

(S2) соматосенсорная кора, а также дорзальные (dpINS),

срединные и передние (aINS) отделы инсулярной извилины

и дорзальные отделы передней угловой извилины (dACC).

Применение плацебо может подавлять индуцированную

болевой стимуляцией активность всех этих областей, при-

чем наиболее заметны эти эффекты в dACC, таламусе и

aINS [26]. Во многих исследованиях получена прямая зави-

симость между выраженностью плацебо-аналгезии и степе-

нью снижения активации этих зон в ответ на повреждаю-

щий стимул [26]. 

Боль – это комплексный сенсорный процесс, кото-

рый включает в себя также когнитивный и эмоционально-

аффективный домены, при этом неясно, на какие аспекты

процесса формирования и оценки боли влияют разные ви-

ды плацебо. Многие мозговые структуры, которые относят-

ся к «болевой матрице» и участвуют в формировании плаце-

бо-аналгезии, обеспечивают ряд других когнитивных и аф-

фективных процессов, в том числе базовые процессы пер-

цепции и принятия решений [27], а также эмоциональные

реакции, не вызванные болью [28]. Областями, наиболее

тесно связанными с ноцицептивной обработкой и наиболее

специфичными для формирования боли, являются dpINS и

S2, которые также осуществляют эффекты плацебо-аналге-

зии [26]. Нейровизуализационные исследования демонст-

рируют, что в плацебо-аналгезии задействованы эндоген-

ные механизмы модуляции боли с участием разнообразных

систем на нескольких уровнях нейроматрикса – от спинно-

го мозга до префронтальной коры (PFC) [29]. Ключевым

звеном здесь являются нисходящие системы модуляции бо-

ли, включающие в себя проекции от ствола мозга к спинно-

му мозгу, которые могут облегчать или редуцировать ноци-

цептивные ответы. Эти системы содержат множество ней-

рохимических структур, среди которых особая роль отво-

дится центральным опиоидергическим путям, проходящим

от околоводопроводного серого вещества (PAG) через рост-

ровентральный продолговатый мозг (RVM) к спинному

мозгу. PAG получает прямые проекции от вентромедиаль-

ной, вентролатеральной PFC, миндалевидного комплекса,

прилежащего ядра (NAc) и гипоталамуса [30], что обеспечи-

вает контроль со стороны PFC и лимбической системы как

над ноцицептивной афферентацией, так и над центральным

контуром болевого процесса [28].

J.D. Levine и соавт. [10], а затем в многочисленных ис-

следованиях было показано, что плацебо-аналгезия может

блокироваться опиоидным антагонистом налоксоном. Спе-

циальные исследования фМРТ-активности опиоид-содер-

жащих структур, особенно PAG и RVM, обнаружили инду-

цированное плацебо увеличение активности μ-опиоидной

системы в PAG [31]. Последовательное плацебо-индуциро-
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ванное повышение уровня оксигенации в PAG наблюдается

не только в ответ на плацебо, но и в условиях ожидания его

применения и коррелирует с выраженностью аналгезии

[32]. Важно отметить, что эффект плацебо в отношении ак-

тивации структур PAG и RVM, а также связанной с болью

активности мозга подавляется налоксоном [31]. Активация

эндогенной опиоидной системы может угнетать трансмис-

сию ноцицептивных сигналов в заднем роге спинного моз-

га, а применение плацебо – подавлять спинальные реакции

на болевые стимулы [32] и эффект вторичной гипералгезии

в пределах зоны болевой стимуляции [33]. В то же время но-

цебо-гипералгезия может усиливать спинальные ноцицеп-

тивные рефлексы и нивелировать эффекты обезболиваю-

щих процедур [33]. 

В плацебо-аналгезии участвуют системы модуляции

боли. В условиях применения болевой стимуляции наибо-

лее значимые активационные сдвиги наблюдаются в дорсо-

латеральных и вентромедиальных отделах PFC, поясной из-

вилине и орбитофронтальной коре. Увеличение активности

в этих областях, как правило, коррелирует со степенью

субъективно ощущаемой аналгезии. Одновременно отмеча-

ется увеличение активности многих из этих регионов в ус-

ловиях ожидания болевого стимула, которое может быть

предиктором индивидуальных различий в плацебо-аналге-

зии [34]. Особое значение в механизмах плацебо-аналгезии

придается рассмотрению состояния функциональных свя-

зей в пределах болевого нейроматрикса. Вызванная приме-

нением плацебо активация дорсолатеральной PFC ассоции-

руется с повышенной активностью в PAG, и специфические

методы фМРТ позволяют установить, что высокий уровень

плацебо-ответов зависит от плотности коммуникативных

волокон трактов, связывающих разные отделы PFC с PAG

[35]. Изучение с помощью фМРТ функциональных связей

между PFC и NAс показывает предиктивную роль этих

структур в развитии хронической боли в спине [32], что

предполагает их участие в эффектах долговременного боле-

вого поведения. NAc может также иметь важное значение

для прогнозирования индивидуальных различий плацебо-

эффектов и для выявления плацебо-респондентов. Выра-

женность плацебо-анальгетических реакций определяется

структурными и функциональными характеристиками

NAc, в том числе активностью опиоидергических систем

[31]. Объем серого вещества NAc и плацебо-реакции также

положительно коррелируют с индивидуальными характери-

стиками, такими как оптимизм, высокая мотивированность

в поиске вознаграждения и др. [31]. Поэтому межличност-

ные различия в структуре и функции NAc могут расширить

представления о том, почему некоторые люди являются

плацебо-респондентами, а другие – нет. 

Н е й р о п с и х о л о г и я  п л а ц е б о - а н а л г е з и и
В последние десятилетия психологические аспекты

формирования плацебо-аналгезии активно изучаются. Об-

легчение симптомов заболевания возможно благодаря осо-

бенностям восприятия и убеждений пациента относительно

лечения и зависит от любых факторов, связанных с процес-

сом терапии. Механизмы эффектов плацебо, скорее всего,

не являются специфичными только для плацебо и сопрово-

ждают практически любой тип лечения. Стандартный от-

крытый процесс терапии осуществляется двумя путями: за

счет специфического действия ЛС, с одной стороны, и за

счет эффектов контекста лечения – с другой [36]. В некото-

рых случаях эффект контекста лечения может быть эквива-

лентным, а в некоторых – и более высоким, чем собственно

эффект ЛС. Исследования механизмов плацебо направлены

на выделение этих эффектов контекста и, соответственно,

на оценку закономерности обеспечения процессов эндоген-

ной саморегуляции и самоконтроля. 

Когда сравниваются индифферентное и действующее

вещества, предполагается, что эффекты последнего обусло-

влены непосредственно свойствами ЛС. Эффекты плацебо

связаны непосредственно с участником исследования или

пациентом, проходящим лечение. В стандартных условиях,

при открытом способе лечения, пациент получает инфор-

мацию о проводимом лечении. Таким образом, терапевти-

ческий эффект данного метода складывается из действия

собственно ЛС и ответа пациента на лечение (эффекты кон-

текста) [37]. Поэтому улучшение симптомов, возникающее

в результате лечения при многих расстройствах, частично

объясняется эффектами плацебо. Изменение любых усло-

вий окружающей среды может усилить или уменьшить кли-

ническую эффективность лечения. Поскольку эффекты

плацебо – неотъемлемая часть открытого введения ЛС, они

являются важным компонентом лечения, которым можно

манипулировать для достижения желаемых результатов.

Эффект плацебо в этих случаях рассматривается уже не про-

сто как контроль действия ЛС, а скорее как полезный инст-

румент улучшения стандартных схем лечения. Даже при ис-

пользовании открытого введения плацебо вместо ЛС озна-

комление пациентов с эффектами плацебо может способст-

вовать достижению лучшего результата лечения, чем у па-

циентов, не обладающих такой информацией [38]. Понима-

ние того, как и почему возникают плацебо-эффекты, может

позволить клиницистам и исследователям использовать эти

эффекты для улучшения реакции пациентов на лечение при

широком спектре клинических расстройств.

Контекст лечения весьма разнообразен и включает в

себя множество факторов, которые могут влиять на эффек-

ты плацебо: ожидание облегчения симптомов, общение с

врачом, атрибуты скрытой и открытой процедуры лечения и

предшествующий опыт терапии в целом [39]. В совокупно-

сти эти и другие факторы запускают «активные» составляю-

щие, которые и вызывают эффект плацебо. Любая целена-

правленная или случайная манипуляция этими факторами

может повлиять на терапевтический результат. Чтобы ус-

пешно использовать эти составляющие контекста лечения,

необходимо исследовать их механизмы. 

Адаптивная роль ЦНС состоит, в частности, в фор-

мировании оптимальных форм поведения в меняющихся

условиях внешней среды. Одним из важных способов этой

адаптации является использование контекстной информа-

ции для оптимизации процесса восприятия, высокого

уровня селективного внимания. Например, функция ганг-

лиозных клеток сетчатки заключается не столько в реаги-

ровании на стимуляцию, сколько в поддержании тониче-

ски активированного состояния в ожидании движущегося

стимула [40], который позволяет воспринимать движущи-

еся объекты. Подобное «предиктивное поведение» наблю-

дается при активации нейронов в разных областях мозга, а

теории «предиктивного кодирования» предполагают, что

этот механизм является универсальным для нервной сис-

темы человека [40]. В соответствии с этой концепцией по-
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веденческая реакция на потенциально угрожающие стиму-

лы может варьироваться в зависимости от окружающего

контекста. Сами поведенческие ответы, таким образом,

определяются не столько восприятием, сколько его про-

гностическими процессами и зависят от контекста собы-

тия, и каждый из них вызывает разные реакции в зависи-

мости от особенностей контекста. Вполне вероятно, что

эффекты плацебо представляют собой специфические ме-

ханизмы процессов адаптации, которые подготавливают

организм к реакции на ожидаемые стимулы и события на

основе контекстных сигналов.

Боль носит адаптивный характер, поскольку она вы-

полняет защитную функцию и увеличивает выживаемость в

опасных для жизни ситуациях. Однако боль не является до-

стоверным проявлением истинного повреждения ткани или

прямым эффектом восходящей ноцицептивной афферента-

ции [37]. Скорее она является изменчивой формой адапта-

ции, которая, как и другие адаптивные ответы, формирует-

ся под влиянием ожидаемых результатов на основе контек-

стной информации [41]. Этот контекст может включать фа-

кторы окружающей среды, внутреннее состояние и когни-

тивно-ориентированные цели [42]. Гибкость связи между

болевым опытом и функциональным соматическим состоя-

нием обеспечивает возможность для адаптации, чтобы на-

делить индивида соответствующим объемом информации

для достижения текущих мотивационных целей. 

В экспериментальных условиях для выявления эффе-

ктов плацебо-аналгезии часто используются манипуляции с

процессами ожидания. В экспериментах, направленных на

снижение уровня предполагаемого болевого ответа при

применении плацебо, как правило, наблюдается уменьше-

ние болевых ощущений и, наоборот, формирование нега-

тивных ожиданий вызывает снижение анальгетических эф-

фектов плацебо [42]. Эти закономерные ответы наиболее

ярко проявляются у индивидов, наделенных такими черта-

ми, как открытость, оптимистичность и отзывчивость. Ме-

жду тем, если ожидания облегчения боли подвергаются воз-

действию каких-либо стимулов или информации о сниже-

нии эффективности предполагаемого лечения, то последу-

ющий обезболивающий эффект снижается. Даже при мани-

пуляциях с кондиционированием (воздействие болевых

стимулов разной интенсивности), когда испытуемым сооб-

щают, что плацебо уменьшит боль, и демонстрируют, как

интенсивность боли снижается после введения плацебо, ли-

ца, имеющие более низкий уровень ожиданий обезболива-

ния, не сообщают об уменьшении боли при использовании

плацебо [43]. При комбинированном моделировании, т. е.

манипуляциях с кондиционированием и ожиданиями, дос-

тигается более выраженный эффект плацебо-аналгезии.

Хотя включение манипуляций с кондиционированием зна-

чимо усиливает эффект аналгезии, он может быть полно-

стью нивелирован негативными ожиданиями. Так, предва-

рительное применение болевой стимуляции высокой ин-

тенсивности, несмотря на последующее кондиционирова-

ние различными стимулами, подавляет эффект плацебо-

аналгезии и в последующем препятствует его выработке. 

Эффекты формирования ожиданий чрезвычайно важ-

ны для модуляции болевого ощущения не только с помо-

щью стандартных парадигм плацебо, но и другими способа-

ми. Так, в одном исследовании испытуемым предъявляли

условные сигналы, которые были сопряжены с визуальны-

ми представлениями об интенсивности стимула (фотогра-

фии термометра), а не с фактическими ощущениями боли

[44]. В этой парадигме «символического кондиционирова-

ния» участники наблюдали ассоциации между визуальными

сигналами и интенсивностью боли, не испытывая реальной

физической боли, т. е. при отсутствии какого-либо первич-

ного подкрепления. В другом экспериментальном исследо-

вании применяли визуальные сигналы, которые свидетель-

ствовали о переживаниях боли другими пациентами и были

представлены непосредственно перед тем, как участникам

предъявлялись болевые стимулы [45]. Интенсивность боли

и связанные с ней вегетативные реакции напрямую зависе-

ли от полученной визуальной информации. Эта парадигма с

«символическим кондиционированием» демонстрирует ас-

социацию болевого переживания с формированием процес-

сов ожидания и его ключевую роль в модуляции боли. Та-

ким образом, информационная ценность сигналов является

критическим компонентом кондиционирования, которое

во многом предопределяет эффект плацебо-аналгезии.

З а к л ю ч е н и е
В последние годы отмечается существенный прогресс

в изучении феномена плацебо-аналгезии. Многочисленные

экспериментальные исследования и клинические наблюде-

ния демонстрируют, что плацебо-аналгезия реально суще-

ствует и сопровождается клинически значимыми эффекта-

ми. Боль является оптимальной моделью для исследования

эффектов плацебо по нескольким причинам. Системы, ко-

торые индуцируют и модулируют боль, хорошо изучены, ус-

тановлена связь плацебо-аналгезии и других форм поведен-

чески вызванного обезболивания с активацией механизмов

контроля боли [26]. Кроме того, показаны схожие эффекты

плацебо-индуцированного обезболивания как у здоровых

лиц, так и в популяциях больных [42]. Наконец, многочис-

ленные исследования нейробиологических механизмов, ле-

жащих в основе других форм модуляции боли, включая вли-

яние эмоциональных факторов, сенсорной стимуляции,

эмоционального подкрепления и отвлечения внимания, де-

монстрируют обширное перекрытие их с механизмами, свя-

занными с плацебо-аналгезией [38, 42]. 

Концепции плацебо- и ноцебо-эффектов в лечении

болевых синдромов вызывают все больший интерес и с пра-

ктической точки зрения. Эффекты плацебо могут использо-

ваться в клинической практике с соблюдением определен-

ных этических требований к процедуре лечебного воздейст-

вия. В то же время плацебо-эффекты крайне затрудняют

оценку реального действия изучаемых ЛС, что представляет

большую проблему для клинических исследований, которая

пока далека от решения. Феномен ноцебо между тем, несо-

мненно, несет значительный негативный потенциал и мо-

жет препятствовать соблюдению режима приема ЛС, при-

водить к отказу от лечения, негативно влиять на оценку ре-

альных эффектов ЛС. 

Современные представления о механизмах действия

плацебо позволяют поднять на более высокий уровень про-

блему взаимоотношений врача и пациента. Медицинское

общение является как вербальным, так и невербальным,

причем невербальное общение гораздо эффективнее и спо-

собно превратить процесс лечения в плацебо или ноцебо.

Таким образом, феномен плацебо-аналгезии дает реальную

возможность управлять болью.
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