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В обзорной статье на основе литературных данных и собственного клинического опыта автор 
рассматривает один из самых сложных и спорных, а потому до конца не решенных в клинической 
практике вопросов, связанных с ролью половых гормонов в патофизиологии болевой рецепции 
и перцепции у женщин с различными вариантами синдрома хронической урогенитальной 
неинфекционной боли. В контексте данной проблемы традиционное разделение половых гормонов 
на мужские и женские уже не может считаться адекватным, так как многочисленные научные 
данные, полученные в ходе большого количества клинико-экспериментальных исследований, 
свидетельствуют о том, что у женщин все три вида половых гормонов (эстрогены, гестагены 
и андрогены) принимают самое активное участие в восприятии и модуляции боли. В статье 
освещены некоторые клинико-патогенетические эндокринологические аспекты синдрома хронической 
урогенитальной неинфекционной боли у женщин, который является не только одним из наиболее 
частых полиэтиологических синдромов в клинической практике, но и остается самым сложным 
для комплексной диагностики и фармакотерапии как для урологов, так и для гинекологов. Анализ 
состояния проблемы позволяет сделать вывод о том, что при диагностике причин хронической 
урогенитальной неинфекционной боли у женщин клиницистам следует уделять внимание не только 
локальным (местным) процессам в непосредственной близости к данной анатомической области, 
но и системным (общим) факторам патогенеза, которые реализуются, в частности, через 
обмен и эффекты половых стероидов (эстрогенов, гестагенов, андрогенов). Синдром хронической 
урогенитальной неинфекционной боли у женщин представляет собой междисциплинарную 
проблему, в том числе и с эндокринологическими этиологическими механизмами. Именно поэтому 
при диагностике данного заболевания в урогинекологической практике следует чаще проводить 
гормональный скрининг, а в схемы современной полимодальной фармакотерапии при наличии 
показаний активно включать необходимые виды препаратов половых гормонов, обладающих 
антидепрессивными, нейропротективными и анальгетическими эффектами.
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Введение
В  настоящее время хроническая 
боль по масштабам своего распро-
странения приобретает характер 
новой мировой пандемии, а в кли-
нической практике неуклонно 
растет количество пациентов 
со стойким синдромом хроничес-
кой боли, резистентным к  совре-
менным противоболевым препа-
ратам [1–5]. Именно поэтому боль 
уже не принято рассматривать как 
одну из самых частых, но при этом 
очень простую жалобу, с которой 
пациенты обращаются к  врачам 
самых разных специальностей. 
Согласно результатам эпидемио-
логических исследований, общая 
распространенность болевых син-
дромов во врачебной медицинской 
практике составляет 11–40% [6–8]. 
Боль сопровождает около 70–90% 
заболеваний человека; в  45–68% 
случаев она является хронической 
и длительной [7, 9]. По данным ши-
рокомасштабного исследования 
Pain in Europe, в  котором участ-
вовало 46 000 человек из 16 стран, 
каждый пятый взрослый европеец 
страдает от хронической боли [10]. 
В  среднем продолжительность 
хронической боли составляет 7 лет, 
а каждый пятый больной испыты-
вает хроническую боль в течение 
20 лет и более [10]. Распространен-
ность хронических болевых син-
дромов в России (по данным Рос-
сийской ассоциации по изучению 
боли) варьирует от 13,8% до 56,7%, 
составляя в  среднем 34,3  случая 
на  100  человек [11]. Более 40% 
людей, страдающих хронической 
болью, указывают на то, что боль 
серьезно снижает качество их 
жизни [11]. С  течением времени 
кардинально меняется клиничес-
кий портрет пациента с хроничес-
кой болью: человек начинает быст-
рее стареть и со временем выглядит 
старше своих лет (изменения био-
логического портрета), наблюда-
ется взаимное психосоматическое 
отягощение с  развитием новых 
заболеваний и патологических со-
стояний (изменения соматическо-
го портрета) и, наконец, человек, 
постоянно жалующийся на  боль, 
со временем остается один на один 
со своей проблемой в полной изо-

ляции, так как окружающим пос-
тоянные жалобы не  нравятся, 
люди предпочитают решать свои, 
а не чужие проблемы. Этот момент 
знаменует начало изменений пси-
хосоциального портрета человека 
с  выходом в  катастрофизацию 
боли и порой в длительную депрес-
сию и  суицидальное поведение 
[12]. Обычные явления при хро-
нической боли – страх, связанный 
с болью, и озабоченность тем, как 
избежать вредного воздействия, 
что усугубляет симптомы заболе-
вания и нередко становится допол-
нительной причиной соматически 
индуцированной депрессии, замы-
кающей «порочный круг» патоге-
неза большинства хронических 
болевых синдромов [13]. Высокий 
уровень тревожности способст-
вует повышению интенсивности 
боли, и в исследованиях последних 
лет доказана четкая связь между 
степенью выраженности сома-
тоформного болевого синдрома 
и депрессией [14]. Депрессия часто 
предшествует формированию 
хронического болевого синдрома 
либо развивается в процессе хро-
низации боли и является важным 
фактором, способствующим сни-
жению качества жизни пациен-
тов. По мнению A. Okifuji и соавт. 
(2000), прогнозировать, разовьет-
ся ли связанная с  болью депрес-
сия, позволяет оценка пациентами 
влияния боли на их жизнь, а также 
оценка собственной способнос-
ти контролировать боль и  свою 
жизнь: те пациенты, которые счи-
тали, что могут продолжать фун-
кционировать и  контролировать 
свою боль, не  были подвержены 
депрессии [15].
Таким образом, хроническая 
боль – это не просто патофизиоло-
гический феномен запредельного 
и длительного болевого раздраже-
ния, это междисциплинарная кли-
ническая проблема как у мужчин, 
так и у женщин, имеющая настоль-
ко глубинные общебиологические, 
медицинские и психосоциальные 
последствия для конкретного ин-
дивидуума и социума в целом, что 
игнорировать их сегодня в рамках 
междисциплинарной медицины 
уже нельзя [13].

Боль: определение, 
классификация, механизмы
Болью называют неприятное сен-
сорное ощущение или эмоцио-
нальное переживание, которому 
сопутствует существующее или 
потенциальное повреждение тка-
ней либо нечто, описываемое 
понятиями подобного повреж-
дения (Международная ассоциа-
ция по изучению боли, 1994) [16]. 
Боль  – это почти универсальное 
проявление какого-либо повреж-
дения или поражения органа или 
ткани, которое имеет жизненно 
важное защитное значение, сфор-
мировавшееся в  ходе эволюции. 
Острая боль практически всегда 
ассоциирована с  внезапно воз-
никшей внешней или внутренней 
проблемой, требующей мобилиза-
ции организма для своего спасе-
ния. Хроническая боль, в отличие 
от  острой, нередко приобретает 
характер самостоятельного стра-
дания или патологии, требуя 
порой длительного и сложного ле-
чения [17].
Боль  – сложная реакция, имею-
щая физиологические, сенсорные, 
эмоциональные, познавательные 
и  поведенческие компоненты. 
Восприятие индивидуумом ин-
тенсивности боли определяется 
взаимодействием физических, 
психологических, культурных 
и  духовных факторов. Несмотря 
на  то что управление болью яв-
ляется самым важным моментом 
в любом лечении, боль и страда-
ние  – достаточно близкие, но  не 
идентичные понятия.
Существует несколько классифи-
каций боли в  зависимости от  ее 
главного механизма или особен-
ностей этиологии и клинического 
течения. Патогенетическая клас-
сификация болевых синдромов 
основана на  выделении главного 
механизма формирования боли. 
Существует три основных вида 
болевых синдромов [18]:

 ✓ Ноцицептивная (соматогенная) 
боль возникает в  связи с  пря-
мым действием вредного раз-
дражителя на  кожу или ткани 
организма как результат раздра-
жения болевых рецепторов. Это 
ключевой механизм защиты ор-
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ганизма при повреждении или 
воспалении, поэтому ноцицеп-
тивную боль еще называют вос-
палительной. При повреждении 
кожи боль чаще всего острая, 
при повреждении сухожилий 
или костей – тупая, ноющая, при 
повреждении внутренних орга-
нов боль плохо локализована, 
глубокая, сжимающая, схватко-
образная. При этом появляются 
зоны отраженной поверхнос-
тной и  мышечной боли (зоны 
гиперальгезии Захарьина – Геда) 
как в непосредственной близос-
ти от  пораженного органа, так 
и вдали от него (иррадиирующая 
боль).

 ✓ Нейропатическая (невроген-
ная) боль исходит из  места 
поражения центральной или 
периферической нервной сис-
темы. Она может сохраняться 
и после действия раздражителя. 
Нейропатическая боль плохо 
локализована, сопровождает-
ся различными нарушениями 
чувствительности (гиперпатия – 
ощущение тягостной и  непере-
носимой боли, болевая анесте-
зия  – ощущение боли в  зонах, 
лишенных болевой чувствитель-
ности, парестезия  – ощущения 
покалывания или ползания му-
рашек и  т.д.). Наиболее харак-
терные примеры – боли при ос-

теохондрозе, таламические боли, 
моно- и полиневриты.

 ✓ Психогенная боль возникает 
в  отсутствие органической па-
тологии – эмоциональные боли, 
сенестопатические боли, боли 
как бред или галлюцинации, 
боли при истерии, ипохонд-
рии, депрессии и  т.д. Чаще все-
го психогенная боль хроничес-
кая. Вопрос о  ее первичности 
продолжает дискутироваться. 
К  психогенной боли примыкает 
так называемое соматоформное 
болевое расстройство – тяжелая 
изнуряющая боль без какой-
либо известной соматической 
причины длительностью не  ме-
нее 6 месяцев. Эта боль не соот-
ветствует анатомии органа или 
нерв ных структур, поражение 
которых могло бы быть причи-
ной болевого синдрома.

В  соответствии с  временными 
параметрами боль может быть 
интерпретирована как острая 
или хроническая. Острая боль  – 
это новая, недавно и  внезапно 
возникшая, как правило, весьма 
интенсивная по  выраженности. 
Такая боль чаще связана с  опре-
деленным нарушением (пораже-
нием, повреждением органа или 
ткани) и  после его устранения 
обычно исчезает. Хроническая 
боль – это боль, которая продол-

жается сверх нормального перио-
да заживления – несколько недель 
или месяцев (точные временные 
рамки пока не установлены). Это, 
как правило, невыраженная, тупая 
боль в течение не менее 6 месяцев 
подряд [18].

Синдром хронической 
урогенитальной боли: 
медико-социальные аспекты 
и последствия
В  урологической и  урогинеко-
логической практике наиболее 
актуальным клиническим вари-
антом хронического болевого 
синдрома, сегодня очень часто 
оказывающимся резистентным 
к  стандартной терапии, являет-
ся синдром хронической тазовой 
боли (СХТБ) – болевые ощущения 
в  проекции таза длительностью 
не менее 3–6 месяцев подряд [19] 
(табл. 1).
Парадоксально, но  и в  XXI веке 
хроническая боль в области мало-
го таза у женщин, сопровождаю-
щаяся различными нарушениями 
мочеиспускания  – симптомами 
нижних мочевых путей (СНМП), 
традиционно ассоциируется вра-
чами-урологами исключительно 
с  хронической рецидивирующей 
инфекцией нижних мочевых 
пу тей (ИНМП). Независимо 
от  результатов бактериологичес-

Таблица 1. Классификация синдрома хронической тазовой боли*

Тип Пораженный орган, который обусловливает болевой синдром

Урологический

Синдром болезненного мочевого пузыря. Цистит
Синдром болезненной уретры. Уретрит
Синдром болезненной простаты. Простатит
Синдром болезненной мошонки. Орхит/эпидидимит. Поствазэктомический болевой синдром
Синдром болезненного полового члена. Болезнь Пейрони

Гинекологический

Тазовая боль при эндометриозе
Синдром вагинальной боли
Синдром вульварной боли. Вестибулярный болевой синдром. Клиторальный болевой 
синдром. Циклический болевой синдром. Дисменорея

Гастроинтестинальный Раздраженный кишечник. Проктит. Анальные трещины. Геморрой
Неврологический Синдром пудендальной боли. Поражения позвоночника. Невропатия полового нерва
Мышечный Мышцы тазового дна. Абдоминальные мышцы. Мышцы позвоночника. Копчик
Сексологический Диспареуния. Тазовая боль с сексуальной дисфункцией
Психологический Любой тазовый орган

* Адаптировано по [19].
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ких исследований мочи всем под-
ряд выставляется один и  тот же 
клинический диагноз: «Хрони-
ческий рецидивирующий цис-
тит», как следствие, подавляющее 
большинство женщин в  России 
с  болевыми СНМП получают 
по  несколько курсов антибакте-
риальной терапии разными груп-
пами препаратов без какого-либо 
клинического эффекта. Болевой 
синдром сохраняется даже при 
идеальных анализах мочи, и жен-
щина из  пациентки уролога пе-
реходит в  разряд пациенток ги-
неколога. В  нашей практической 
урологии сложилась по меньшей 
мере странная ситуация: при нор-
мальных анализах мочи урологи 
отказываются лечить пациентку, 
убеждая ее в  необходимости об-
следоваться в связи с хронической 
болью в тазу у гинеколога или нев-
ролога. В  крайнем случае уролог 
выставит другой, самый «люби-
мый», диагноз неинфекционного 
поражения мочевого пузыря  – 
ГАМП (гиперактивный мочевой 
пузырь), пациентке будут назначе-
ны стандартные в этой ситуации 
М-холинолитики на неопределен-
ный срок с таким же непредсказу-
емым конечным результатом, как 
и в случае с «хроническим цисти-
том». Если у пациентки нет СНМП, 
но имеется длительная боль в об-
ласти органов малого таза, такие 
женщины в большинстве случаев 
стремятся получить адекватную 
помощь у  гинеколога. Не  секрет, 
что иногда и гинекологи не могут 
разобраться в клинической ситу-
ации. В случае когда боль связана 
с  выявляемой при объективной 
диагностике патологией матки 
или придатков и проявляется спе-
цифическими гинекологическими 
симптомами (выделения из  вла-
галища, дисменорея, объемное 
образование малого таза, пролапс 
гениталий и  т.д.), причина боли 
будет скорее всего установлена, 
а значит, есть все шансы избавить 
пациентку от  хронической боли. 
Но  если таких гинекологических 
находок не выявлено, гинекологи 
часто пасуют перед неизвестнос-
тью патогенеза хронического бо-
левого синдрома, рекомендуя па-

циентке посещение невролога или 
даже психиатра, которые a priori 
не знают анатомии и физиологии 
органов малого таза и  не имеют 
представления о  современных 
методах диагностики и  лечения 
гинекологических заболеваний. 
Идет симптоматическая борьба 
с болью, которая при длительной 
персистенции приводит пациент-
ку к мысли о наличии у нее неиз-
лечимого заболевания, поскольку 
никто не может ей помочь спра-
виться с  болью. Так развивается 
катастрофизация боли, законо-
мерно ведущая к тяжелой депрес-
сии вплоть до суицидальных мыс-
лей и попыток [20–23].
Таким образом, проблема хро-
нической урогенитальной боли 
у женщин, как и у мужчин, сегодня 
не имеет своего окончательного па-
тогенетического решения. Напри-
мер, на практике нередко бывает, 
что антибиотики уже вызвали эра-
дикацию уропатогена из мочевого 
пузыря, анализы мочи стериль-
ные, но  женщина по-прежнему 
испытывает боль или дискомфорт 
в  области уретры или мочевого 
пузыря на фоне уменьшения вы-
раженности СНМП (как дневных 
в виде поллакиурии, так и ночных 
в виде никтурии). Урологи старой 
школы называли это состояние 
цисталгией, или гинекологичес-
ким неврозом мочевого пузыря 
[24]. Напомним, что этот термин 
предложил в  1928 г.  G. Marion, 
а заболевание впервые описал еще 
в 1875 г. К. Winckel. J. Mombaerts 
(1949) дал следующее определение 
цисталгии: болезненное состо-
яние мочевого пузыря с  чистой 
мочой, при котором доминируют 
частые и  повелительные позывы 
к  мочеиспусканию [24]. Термин 
«цисталгия» был давно признан 
неверным, так как не  отражает 
суть характерных для данной па-
тологии патоморфологических из-
менений в мочевом пузыре и урет-
ре, а также клинические симптомы 
заболевания. Современные иссле-
дования доказали ключевую роль 
дисбаланса половых стероидов 
в патогенезе этого своеобразного 
симптомокомплекса «цистита без 
воспаления», что послужило пово-

дом для появления нового терми-
на «менопаузальный цистит» [25]. 
И это название не совсем верное, 
так как в  большинстве случаев 
в мочевом пузыре нет истинного 
инфекционного воспаления (цис-
тита в  его классическом пони-
мании). По  нашему мнению, для 
обозначения неинфекционного 
аналога инфекционного цистита 
у  женщин в  менопаузе правиль-
нее использовать термин «дис-
гормональная цистопатия», или 
«менопаузальный цистоз». Споры 
вокруг терминологии продолжа-
ются уже довольно долго. Сегодня 
для обозначения длительной боли 
(более 3 месяцев подряд) в облас-
ти тазовых органов у  женщин, 
не связанной с инфекцией, воспа-
лением, травмой или опухолями, 
используют устроивший на  дан-
ный момент всех экспертов тер-
мин «синдром хронической тазо-
вой (уретральной/мочепузырной) 
боли», по  аналогии с  таким же 
термином у мужчин [19]. Однако 
данный терминологический кон-
сенсус диктует кардинальное из-
менение лечебно-диагностической 
тактики. Поясним: если следовать 
стандартным рекомендациям, 
в настоящее время эффективных 
фармакотерапевтических патоге-
нетических опций для управления 
этим синдромом не  существует, 
так как неинфекционный и  не-
опухолевый синдром хронической 
урогенитальной боли  – диагноз 
«исключения» [13,  19]. К  сожа-
лению, игра терминов не  только 
не решила эту проблему в прин-
ципе, а  даже существенно ее ус-
ложнила. Предлагаемый совре-
менный подход к  хронической 
урогенитальной боли суживает 
клиническое мышление уролога 
и  гинеколога до  воспалительно-
инфекционных и  опухолевых ее 
причин, что никак не  способст-
вует изучению этими специалис-
тами более широких системных 
причин, играющих ключевую роль 
в болевой рецепции и перцепции 
как у  мужчин, так и  у женщин. 
Речь идет о гендерной концепции 
современного патогенеза хрони-
ческой боли (гендерной невроло-
гии), основанной на том, что кар-
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динальное отличие между полами 
состоит в характерном для каждо-
го пола качественном и количес-
твенном наборе половых гормо-
нов (стероидов), представленных 
у мужчин и женщин эстрогенами, 
гестагенами и андрогенами. Имен-
но вид и уровень половых гормо-
нов предопределяют гендерные 
аспекты восприятия и переноси-
мости боли.

Гендерные аспекты 
патофизиологии хронической 
боли
В  последние годы в  неврологии 
сложилось новое направление, ко-
торое изучает гендерные аспекты 
хронической боли,  – гендерная 
неврология, основанная на пони-
мании роли половых гормонов 
в патогенезе любой боли у пред-
ставителей обоих полов, вклю-
чая, безусловно, и  хроническую 
боль [26, 27]. Известно, что одни 
клинические формы хронических 
болевых синдромов характерны 
преимущественно для женщин, 
а другие встречаются в основном 
у мужчин (табл. 2) [28].

Такое клиническое различие 
во многом обусловлено физиоло-
гическими и патофизиологически-
ми реакциями на боль у мужчин 
и женщин [29–31]. По сравнению 
с мужчинами женщины, как пра-
вило, имеют более низкий порог 
восприятия боли и, согласно 
гендерному стереотипу ожида-
ния боли, чаще, чем мужчины, 
стремятся сообщить о ней врачу 
[32–35]. Но при этом в клиничес-
кой практике нередко наблюда-
ется парадокс: врачи, по данным 
ряда исследований, выписывают 
женщинам меньше обезболива-
ющих средств, чем мужчинам, 
что связано с большей терпимос-
тью боли женщинами [36, 37]. 
Женщины испытывают бóльшую 
клиническую боль, переносят 
большее страдание, связанное 
с болью, и показывают более вы-
сокую чувствительность к экспе-
риментальной боли по сравнению 
с мужчинами [38]. Пожилые люди, 
согласно одним данным, более 
чувствительны к эксперименталь-
ной боли, чем пациенты молодого 
возраста [39]. По другим же дан-

ным, болевая чувствительность 
с  возрастом уменьшается [40]. 
В восприятии боли существенное 
значение имеют также расово-эт-
нические характеристики пациен-
тов [41, 42].
Как установили C.C. Palmeira 
и  соавт. (2011), пол  – важный 
фактор опыта болезненной мо-
дуляции, который отличается 
у  мужчин и  женщин, так же как 
и  ответ на  некоторые классы 
анальгетиков  [43]. Эксперимен-
тальные данные доказывают, что 
у женщин имеется не только более 
низкий порог боли, чем у мужчин, 
но и более низкий порог перцеп-
ции к  другим неболевым стиму-
лам (высокая температура, холод, 
давление и электрическое возбуж-
дение). Гендерные различия в вос-
приятии боли могут быть связаны 
с гиперактивной чувствительнос-
тью к боли, свойственной женщи-
нам, а  также с  гипоактивностью 
системы запрета боли у них. Пато-
генез гендерных различий болево-
го опыта, по мнению большинства 
исследователей, является много-
факторным: психосоциологичес-
кие факторы, катастрофизация 
боли, более свойственная женщи-
нам, половые гормоны как регуля-
торы боли и природные анальге-
тики и т.д. [43]. По мнению многих 
исследователей, в основе гендер-
ных различий рецепции и перцеп-
ции хронической боли, наблюда-
емых у  представителей разных 
полов, и  реализации гендерной 
окраски болевой реакции лежит 
разный вид и  уровень половых 
гормонов у  мужчин и  женщин, 
и  в последнее время накаплива-
ется все больше данных, свиде-
тельствующих о том, что половые 
стероиды у обоих полов участвуют 
в  механизмах болевой рецепции 
и перцепции как на центральном, 
так и на периферическом уровнях 
[17, 19, 44].

Роль половых гормонов 
в физиологии 
и патофизиологии боли
Половые гормоны начинают ока-
зывать регулирующее влияние 
на  созревание и  формирование 
всех структур центральной и пе-

Таблица 2. Гендерные особенности хронических болевых синдромов*

Хронические болевые синдромы, 
характерные преимущественно для женщин

Хронические болевые синдромы, 
характерные преимущественно для мужчин

 ■ Мигрень
 ■ Головная боль напряжения
 ■ Невралгия V нерва
 ■ Хроническая пароксизмальная гемикрания
 ■ Фибромиалгия
 ■ Постпункционная боль
 ■ Hemicrania continua
 ■ Цервикогенная боль
 ■ Комплексный регионарный болевой синдром
 ■ Синдром верхненижнечелюстного сустава
 ■ Невралгия затылочного нерва
 ■ Атипичная одонталгия
 ■ Глоссодиния
 ■ Каротидиния
 ■ Синдром грушевидной мышцы
 ■ Синдром карпального канала
 ■ Болезнь Рейно
 ■ Синдром раздраженного кишечника
 ■ Добавочное ребро
 ■ Холецистит
 ■ Хроническая венозная недостаточность
 ■ Рефлюкс-эзофагит
 ■ Интерстициальный цистит
 ■ Ревматоидный артрит
 ■ Психогенные боли

 ■ Кластерная (пучковая) головная боль
 ■ Височный артериит
 ■ Посттравматическая боль
 ■ Постгерпетическая невралгия
 ■ Синдром Редера
 ■ Опухоль Панкоста
 ■ Облитерирующий тромбангиит
 ■ Брахиальная плексопатия
 ■ Язва двенадцатиперстной кишки
 ■ Абдоминальная мигрень
 ■ Синдром кожной ветви n. femoralis
 ■ Карцинома кишечника
 ■ Анкилозирующий спондилит
 ■ Эритромелалгия

* Адаптировано по [28].
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риферической нервной системы 
у плода еще на стадии эмбриоге-
неза [45]. В  дальнейшем по  мере 
созревания нервной ткани, осо-
бенно после периода пубертата, 
у  представителей обоих полов 
формируются свойственные им 
гендерные механизмы восприятия 
боли и  ее психоэмоциональной 
и психофизиологической окраски, 
которые во многом определяются 
соотношением уровня трех поло-
вых гормонов (эстрогенов, геста-
генов, андрогенов) у конкретного 
индивидуума с  учетом его поло-
вой, возрастной и  иной характе-
ристики [46, 47].
Половые стероиды у  взрослых 
регулируют обмен мозговых ней-
ротрансмиттеров: при этом эст-
радиол и прогестерон усиливают 
кортико-кортикальные и субкор-
тико-кортикальные функцио-
нальные связи, в  то время как 
тестостерон может ослаблять 
субкортико-кортикальные связи, 
но  усиливать функциональные 
связи между субкортикальными 
зонами мозга [48, 49].
Так как вариантов индивидуаль-
ной гормональной характеристи-
ки конкретного человека очень 
много, гормональные соотноше-
ния даже у представителей одно-
го пола могут быть различными. 
Именно поэтому не  все женщи-
ны имеют низкий порог боле-
вой чувствительности, как и есть 
мужчины, не  способные выдер-
жать боль, которую удовлетвори-
тельно переносят большинство 
представителей сильного пола. 
Согласно имеющимся данным, 
не только вид половых гормонов, 
но  и их уровень и  соотношение 
играют важную роль в  индиви-
дуальном восприятии боли кон-
кретным мужчиной или женщи-
ной [46, 47, 50].

Эстрогены и хроническая боль 
у женщин
Рецепторы к  эстрогенам типов 
альфа- (альфа-ЭР) и  бета- 
(бета-ЭР) являются основными 
внутриклеточными механизма-
ми реализации физиологичес-
ких эффектов эстрогенов у  жен-
щин во  всех органах и  тканях, 

включая, безусловно, самые эс-
трогенозависимые структуры 
женского организма  – мочепо-
ловую и  репродуктивную систе-
мы [51, 52, 53] (табл. 3).
В настоящее время из различных 
биологических жидкостей чело-
века выделено более 30 эстроге-
нов, из них основными являются 
три: эстрон (Е), 17-бета-эстради-
ол (Е2) и эстриол (Е3). Эстрадиол 
и  некоторое количество эстрона 
синтезируются в яичниках; в ос-
новном эстрон и эстриол образу-
ются преимущественно в печени 
из  эстрадиола, а  также в  других 
тканях из  андрогенов (главным 
образом из  андростендиона). 
В зависимости от фазы менстру-
ального цикла интенсивность об-
разования эстрогенов в женском 
организме претерпевает значи-
тельные колебания. В  фоллику-
лярной (начальной) фазе они об-
разуются в фолликулах яичников, 
после овуляции  – в  лютеиновой 

(или секреторной) фазе – в мень-
ших количествах в  гранулярных 
клетках желтого тела [54].
Урогенитальный тракт имеет 
единое эмбриональное проис-
хождение и рецепторы с высокой 
чувствительностью ко  всем сте-
роидным гормонам (эстрогенам, 
прогестерону, андрогенам). У жен-
щин слизистые оболочки, мышцы 
и сосуды влагалища, уретры, тре-
угольника Лието и  дна мочевого 
пузыря наряду с прогестероновы-
ми и андрогенными рецепторами 
содержат специфические рецепто-
ры, чувствительные к эстрогенам 
[55, 56]. Рецепторы к эстрогенам 
расположены также в  нижней 
трети мочеточников, детрузоре, 
сосудистых сплетениях уретры, 
уротелии, матке, мышцах и эпите-
лии влагалища (базальный, пара-
базальный слой), сосудах, мышцах 
тазового дна и связочном аппара-
те малого таза. Установлено, что 
возрастные изменения у женщин 

Таблица 3. Локализация эстрогеновых рецепторов (ЭР) в организме человека*

Орган альфа-ЭР бета-ЭР
Матка + +

(строма)
Яичники +

(текальная ткань)
+

(гранулезная ткань)
Влагалище + +
Плацента + -
Сердце + +
Сосуды + +
Костная ткань + +
Мозг +

(аркуатные и вентромедиальные 
ядра гипоталамуса и др.)

+
(нейроны супраоптических 
и паравентрикулярных ядер 

гипоталамуса; ЦНС эмбрионов и др.)
Молочные железы + +
Жировая ткань + +
Кожа + +
Печень + -
Легкие - +
Мышцы - +
Кишечник - +
Мочевой пузырь - +
Предстательная железа + +
Яички + +

ЦНС – центральная нервная система.
* Адаптировано по [52, 53].
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заключаются в снижении митоти-
ческой активности эпителия вла-
галища и  уретры, эластичности 
детрузора и  образовании трабе-
кул, атрофии слизистых оболочек. 
Этим обусловлено появление рас-
стройств мочеполовой сферы при 
возрастном снижении выработки 
женских половых гормонов [56].
Дефицит эстрогенов у  женщин 
сопровождается нарушением кро-
воснабжения мочевого пузыря 
и уретры, а также резким сниже-
нием барьерной функции уроте-
лия, который у женщин является 
эстрогено- и гестагенозависимым 
процессом [57]. Бактериальная 
обсемененность мочевого пузы-
ря служит только предпосылкой 
к воспалению, реализация же его 
происходит при нарушении струк-
туры и функции мочевого пузыря. 
Считается, что контроль эпители-
альной проницаемости в мочевом 
пузыре происходит благодаря уни-
кальному строению эпителия, ко-
торый представляет собой ионную 
помпу, так как в нем имеются спе-
циальные соединения между клет-
ками. В то же время известно, что 
изнутри уротелий покрыт тонким 
защитным слоем протеогликанов 
или гликозаминогликанов (ГАГ), 
с помощью которого может созда-
ваться и  поддерживаться барьер 
между стенкой мочевого пузыря 
и мочой, так называемый барьер 
«кровь  – моча». Поверхност ные 
протеогликаны или муцин выпол-
няют в  мочевом пузыре различ-
ные защитные функции, включая 
антиадгезивную, и  регулируют 
трансэпителиальное движение 
растворов. Переходные клетки 
наружной поверхности ГАГ-слоя 
способны предотвращать адгезию 
бактерий, кристаллов, протеинов 
и ионов. В защитной системе сли-
зистой оболочки мочевого пузыря 
важная роль отводится гликопро-
теину, который покрывает слизис-
тую мочевого пузыря, тем самым 
защищая подлежащие ткани моче-
вого пузыря от воздействия мочи 
как агрессивного химического 
фактора, и  выполняет антисеп-
тическую функцию. Гликокаликс 
вырабатывается переходным эпи-
телием. Обволакивая микроор-

ганизмы, попавшие в  мочевой 
пузырь, он элиминирует их. Об-
разование мукополисахаридного 
слоя (муцина) у женщин является 
в основном гормонально зависи-
мым процессом, где эстрогены 
влияют на его синтез, а прогесте-
рон – на выделение его эпители-
альными клетками [25, 57].
Рецепторы к  эстрогенам типов 
альфа- (альфа-ЭР) и бета- (бета-
ЭР) обширно представлены также 
и в ткани головного мозга [58–60]. 
Наличие плотной сети эстрогено-
вых рецепторов в  церебральной 
коре, лимбической системе, гипо-
таламусе и  других образованиях 
мозга (околоводопроводное серое 
вещество, моноаминергические 
ядра и тригеминальное ядро ство-
ла) предопределяет регулирующее 
влияние эстрогенов на геномные, 
внутриклеточные сигнальные 
и другие процессы нейропластич-
ности [61, 62]. Известны стиму-
лирующие эффекты эстрогенов 
на формирование факторов роста 
(нейротрофинов), прежде всего 
мозгового нейротрофического 
фактора BDNF. В  эксперимен-
тальных работах показано, что 
и прогестерон, и эстрогены могут 
индуцировать корковую гипервоз-
будимость посредством активации 
таких мозговых нейротрансмитте-
ров, как глутамат и гамма-амино-
масляная кислота (ГАМК) [61]. Эс-
традиол увеличивает активность 
N-метил-D-аспартат(NMDA)-
глутаматных рецепторов, а также 
снижает синтез ГАМК, вызывая 
эффект, обратный эффектам про-
гестерона. Кроме того, эстрадиол 
оказывает влияние на тригемино-
васкулярную систему [62]. Сниже-
ние уровня эстрадиола в позднюю 
лютеиновую фазу цикла приводит 
к значительному увеличению экс-
прессии нейропептида Y, модули-
рующего как проведение болевых 
импульсов, так и  тонус сосудов. 
Резкое изменение активности 
нейропептида Y, связанное с  па-
дением уровня эстрогена, может 
запустить приступ мигрени [62]. 
Однако высокие уровни эстроге-
нов коррелируют с более высокой 
болевой толерантностью. Так, вве-
дение эстрадиола и  прогестеро-

на крысам женского пола после 
овариэктомии демонстрирует 
достоверное увеличение болевых 
порогов в ответ на электрическую 
стимуляцию [63]. Эстрадиол ока-
зывает модулирующее влияние 
на  нейрональную возбудимость, 
меняя пластические свойства тер-
миналей аксонов и  рецепторов 
[61]. Эстрогены обладают также 
способностью активировать глу-
таматергическую трансмиссию 
посредством аллостерической 
стимуляции NMDA-рецепторов 
и  снижать нейроингибиторное 
влияние ГАМК путем подавления 
активности глутамат-декарбокси-
лазы [61]. Известны также мно-
жественные эффекты влияния 
эстрогена в пределах серотонин-
ергической системы: активирую-
щее влияние на синтез серотонина 
и ингибирующее – на его энзима-
тический метаболизм [61].
Эстрогенозаместительная тера-
пия у женщин в менопаузе с синд-
ромом хронической тазовой боли 
сопровождается позитивными об-
щими (стабилизация настроения, 
купирование приливов, ликви-
дация вазомоторных нарушений, 
улучшение общего самочувствия) 
и  локальными (улучшение тро-
фики слизистой половых органов, 
ликвидация зуда и сухости влага-
лища, субъективное уменьшение 
выраженности хронической уро-
генитальной боли) клинически-
ми эффектами, что соответствует 
многочисленным литературным 
данным [64, 65]. Однако полно-
стью ликвидировать хроническую 
боль и улучшить симптомы нару-
шения мочеиспускания (прежде 
всего никтурию) монотерапия 
препаратами эстрогенов у  мено-
паузальных женщин не может, что 
связано с  участием в  патогенезе 
этих нарушений не только эстро-
генов, но и других половых стеро-
идов [66, 67].

Гестагены и хроническая боль 
у женщин
Прогестерон обычно рассматри-
вают как основной женский реп-
родуктивный гормон вследствие 
его ключевой роли в  индукции 
и  поддержании беременности. 
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Менее известен факт, что прогес-
терон и его активный метаболит 
аллопрегнанолон являются од-
новременно и  мужскими гормо-
нами, поскольку синтезируются 
в  надпочечниках обоих полов 
[68]. Кроме того, они синтезиру-
ются в  нервной системе, где ши-
роко представлены рецепторы 
к  прогестерону, а  потому обла-
дают очень высокой тропностью 
к нервной ткани и дополнительно 
к сосудам у представителей обоих 
полов [69]. Прогестерон и  алло-
прегнанолон – одни из основных 
мозговых нейротрансмиттеров, 
участвующих в  центральных ме-
ханизмах восприятия боли, синтез 
которых зависит от уровня мужс-
ких и женских половых гормонов 
[70]. Поэтому они получили еще 
одно название  – нейростероиды. 
Термин «нейростероиды» был вве-
ден в науку Е.Е. Baulieu в 1981 г., 
впервые описавшим синтез по-
ловых стероидов в  ткани мозга 
из  плазменных периферических 
стероидов в результате активации 
нейронов и  других типов клеток 
[71]. Прогестерон как раз и явля-
ется типичным нейростероидом, 
синтезируемым как в глии, так и в 
нейронах центральной нервной 
системы [72]. В настоящее время 
хорошо изучены мозговые эффек-
ты прогестерона, которые заклю-
чаются во влиянии на метаболизм 
шванновских клеток и  миелина, 
процессы запоминания, нейроста-
бильности, функцию глиального 
аппарата головного мозга, про-
тивовоспалительный эффект, 
улучшение нейрогенеза, профи-
лактический эффект в отношении 
болезни Альцгеймера [73].
Прогестерон и  аллопрегнанолон 
активно участвуют в  процессах 
адаптации, обеспечивая стрес-
соустойчивость, а  наблюдаемое 
увеличение синтеза прогестеро-
на в  ткани головного мозга, вы-
явленное в  экспериментальных 
исследованиях, рассматривается 
как ответная реакция нервных 
клеток на  любое повреждение 
(рис. 1) [74, 75].
Назначение прогестерона спо-
собствует в  эксперименте более 
быстрому восстановлению по-

врежденных структур мозга, а до-
бавление к  нему препаратов ви-
тамина D усиливает позитивное 
влияние на  процессы мозговой 
репарации после травматическо-
го повреждения [76]. В настоящее 
время уже известны защитные 
и  трофические эффекты прогес-
терона в нервной ткани, которые 
позволяют сегодня рассматривать 
данный гормон в качестве мощно-
го нейропротектора и  донатора-
предшественника миелина нерв-
ных окончаний [68].
Назначение пероральных препа-
ратов для заместительной гор-
мональной терапии, содержа-
щих эстрадиол и  дидрогестерон, 
у большинства женщин с полире-
зистентным до  этого синдромом 
хронической неинфекционной 
и неопухолевой уретральной боли 
(так называемым уретральным 
синдромом) уже через 3–4 неде-
ли после начала приема вызыва-
ло достоверное и  существенное 

снижение выраженности боли, 
что совпадало с  одновремен-
ным уменьшением тревожности 
и  стрессированности у  них. При 
дальнейшем продолжении те-
рапии комбинированными пре-
паратами эффект от  них усили-
вался, и  большинство женщин 
через 3–9 месяцев лечения избав-
лялись от  хронической тазовой 
боли, мучавшей их годами. При 
этом до  назначения комбиниро-
ванных эстроген-гестагенных 
препаратов эти пациентки без-
результатно лечились у урологов 
(повторные курсы антибиотиков, 
венотоники, антидепрессанты, 
местные формы эстрадиола в виде 
крема или свечей). Из своего кли-
нического опыта мы сделали два 
важных вывода. Во-первых, эст-
рогенотерапия как монотерапия 
менопаузальных урогенитальных 
нарушений при всех ее известных 
позитивных эффектах не позволя-
ет эффективно модулировать бо-
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3-альфа-ГСД – 3-альфа-гидроксистероид-дегидрогеназа; 5-альфа-ДГП – 5-альфа-дигидропрогестерон, 
ПР – прогестероновый рецептор, ПXР – прегнан-X-рецептор.

Рис. 1. Возможные механизмы нейропротективного и анальгезирующего эффекта прогестерона 
при повреждении нервной ткани*

* Адаптировано по [74, 75].
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левую рецепцию у таких женщин. 
Этого можно достичь только при 
добавлении к лечению гестагена. 
Во-вторых, при добавлении к эс-
трогенам гестагена очень важно, 
чтобы гестаген не оказывал нега-
тивного влияния на андрогенный 
статус женщины (не угнетал у нее 
синтез тестостерона или, по край-
ней мере, обладал нейтральным 
эффектом в  отношении женских 
андрогенов). Это крайне важно, 
так как андрогены – мощнейшие 
природные анальгетики и  анти-
депрессанты [13, 77].

Андрогены и хроническая боль 
у женщин
Андрогены традиционно относят-
ся к  половым гормонам, опреде-
ляющим основной гормональный 
фон у  мужчин [78–80]. Однако 
у  женщин андрогены не  менее 
важные гормоны, чем эстрогены 
и прогестерон, и для них в орга-
низме женщины есть несколько 
потенциальных физиологических 
мишеней:

 ■ сексуальная функция (либидо, 
сексуальные нарушения);

 ■ когнитивная функция (сни-
жение памяти, способности 
концентрироваться и  удержи-
вать внимание, нарушения сна, 
скрытая или явная депрессия, 
снижение самокритики);

 ■ настроение (раздражитель-
ность, повышенная конфликт-
ность, чувство беспокойства, 
страха, головные боли, голово-
кружение);

 ■ минеральная плотность кост-
ной ткани;

 ■ сердечно-сосудистые наруше-
ния;

 ■ строение тела;
 ■ сила и функция мышечной сис-

темы [64, 65, 81].
Имеющиеся литературные данные 
последних лет позволяют предпо-
ложить, что эндогенный тестосте-
рон у женщин играет важную роль 
в патофизиологических механиз-
мах хронической боли, многие 
из которых продолжают активно 
изучаться (рис. 2) [82–88].

Так, современные комбиниро-
ванные оральные контрацептивы 
(КОК) приводят у женщин к рез-
кому снижению уровней эндоген-
ного эстрадиола и  прогестерона 
и в зависимости от состава препа-
рата оказывают разнонаправлен-
ное влияние на андрогенный ста-
тус женщины [82]. Исследования 
у женщин, принимающих КОК и, 
соответственно, имеющих низкие 
уровни эстрогенов и  гестагенов 
в крови, показали, что активность 
ростральной вентромедиальной 
зоны коры головного мозга, оценен-
ная по функциональной магнитно-
резонансной томографии и участ-
вующая в центральных механизмах 
ингибирования боли, оказалась до-
стоверно выше у тех из них, кото-
рые имели более высокий уровень 
эндогенного тестостерона [82]. Был 
сделан вывод: в условиях низкого 
уровня эстрогенов именно тесто-
стерон может рассматриваться как 
ключевой фактор модуляции боле-
вой чувствительности у  женщин 
посредством нисходящего ингиби-
рования указанной зоны мозга, что 
клинически проявляется большей 
устойчивостью женщин с  более 
высоким тестостероном к  темпе-
ратурным стимулам по сравнению 
с теми, у кого уровень тестостерона 
ниже [82].
По  данным экспериментальных 
исследований, в  ростральной 
вентромедиальной зоне коры го-
ловного мозга, которая является 
одной из  важнейших боль-инги-
бирующих зон мозга, выявлена 
экспрессия рецепторов как к эст-
рогенам, так и к андрогенам, при-
чем у животных обоих полов, что 
может объяснять анальгетические 
эффекты андрогенов у  женщин, 
независимо от  уровня женских 
половых гормонов у них [83].
Хроническая боль сопровожда-
ется резким повышением уровня 
кортизола и, соответственно, сни-
жением уровня тестостерона, что 
способно приводить к модуляции 
болевого ответа на внешние сти-
мулы [84]. Такая реакция на стресс 
характерна как для мужчин, так 
и для женщин.
Экспрессия рецепторов к эстроге-
нам, андрогенам и прогестерону 
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позитивной 
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Рис. 2. Возможный механизм участия тестостерона в болевой рецепции у женщин*
* Адаптировано по [83–89].
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широко представлена в женском 
урогенитальном тракте [85, 86]. 
При этом функционирование 
этих периферических структур, 
ответственных за непосредствен-
ное восприятие различных сти-
мулов, во многом зависит от ак-
тивности половых гормонов. 
Известно, что в механизмах элек-
трохимической трансформации 
боли в клетках и тканях прини-
мают участие такие субстанции, 
как оксид азота (NO), фактор 
роста нервов (ФРН, или NGF), 
опиоиды, гамма-аминомасляная 
кислота и т.д., адекватный синтез 
которых в организме невозможен 
без достаточного уровня эндоген-
ных андрогенов как у  мужчин, 
так и у женщин [87, 88].
Несмотря на  отсутствие обще-
признанных всеми научными со-
обществами регламентирующих 
документов по  андрогенному 
дефициту у  женщин, Междуна-
родное общество по  менопаузе 
(International Menopause Society – 
IMS) в 2011 г. в своих рекоменда-
циях указывает на  возможность 
развития у  женщины в  менопа-
узе не  только дефицита эстроге-
нов, но и андрогенов, описывает 
возможные мишени для терапии 
тестостероном у  женщин, а  пос-
ледний Кокрановский система-
тический обзор (2010) содержит 
данные доказательной медицины 
о  целесообразности и  безопас-
ности краткосрочной терапии 
трансдермальными андрогенами 
у  пери- и  постменопаузальных 
женщин [65, 81].
Собственный клинический опыт 
лечения женщин с  хронической 
урогенитальной болью и наруше-
ниями мочеиспускания в постме-
нопаузе позволяет автору сделать 
осторожный вывод о  том, что 
в  персистенции этих клиничес-
ких симптомов возрастного гор-
монального дефицита у  женщин 
дефицит андрогенов может играть 

важную, но  недооцениваемую 
практическими врачами роль. 
Клинические наблюдения подска-
зывают: если у женщины в мено-
паузе имеется плохо поддающий-
ся стандартной полимодальной 
терапии синдром хронической 
тазовой, мочепузырной или урет-
ральной боли, а признаки воспа-
ления, инфекции, опухоли или 
эндометриоза отсутствуют, это 
можно рассматривать как возмож-
ный маркер дефицита андрогенов, 
от уровня которых во многом за-
висит порог восприятия болевых 
стимулов. Такой женщине нужно 
определить в  крови не  только 
уровень эстрадиола, но и прогес-
терона и  общего тестостерона, 
поскольку именно эти два гормо-
на, находясь в «функциональной 
связке», обеспечивают высокий 
уровень восприятия и терпимости 
боли у женщин [89]. К сожалению, 
на практике такие женщины осаж-
дают кабинеты различных специ-
алистов, которые, не находя ника-
кого органического субстрата для 
урогенитальной боли, списывают 
ее в  разряд «психогенной боли» 
и готовы направить таких «надо-
едливых» пациенток к психиатру. 
Можно утверждать, что здоровая 
женщина не  должна испытывать 
никакой хронической боли, если 
у нее нет нарушений половых гор-
монов, принимающих самое ак-
тивное участие в механизмах бо-
левой рецепции и перцепции.

Заключение
Таким образом, исследования, 
проведенные в  последние годы, 
наглядно демонстрируют ак-
тивные и  разнонаправленные 
взаимодействия между всеми 
тремя видами половых гормо-
нов (эстрогены, гестагены, ан-
дрогены) у  мужчин и  женщин 
в механизмах болевой рецепции 
и перцепции, что в целом предо-
пределяет известные в настоящее 

время гендерные особенности 
хронических болевых синдро-
мов. Сегодня эти находки ставят 
перед клиницистами очень ин-
тересный практический вопрос: 
можно ли, управляя уровнем тех 
или иных половых гормонов, до-
биться уменьшения или полной 
ликвидации хронической боли, 
в  частности у  женщин? Как по-
казывает проведенный обзор 
литературы и  наш собственный 
клинический опыт, такой подход 
вполне возможен и  патогенети-
чески целесообразен в подавляю-
щем большинстве случаев, так как 
половые гормоны активно участ-
вуют в  периферических и  цент-
ральных механизмах восприятия, 
проведения, осознания и модуля-
ции боли. Безусловно, нужно еще 
много времени для того, чтобы 
получить дополнительные под-
тверждения или опровержения 
тем данным, которые приведены 
в статье. Но жить хочется сегод-
ня, и жить хочется качественно, 
причем независимо от  возраста, 
и если личный опыт врача пока-
зывает его клиническую правоту, 
то почему бы не поделиться сво-
ими соображениями с  пациент-
кой, объяснив ей подозреваемые 
механизмы боли и предлагаемые 
в этой связи фармакотерапевти-
ческие возможности. Если паци-
ентка правильно информирована 
знающим врачом, которому она 
доверяет, можно считать, что ле-
чение уже началось. Мы не впра-
ве отбирать у  наших пациентов 
право на  качественную жизнь 
без боли и депрессии, мотивируя 
только тем, что не  все способы 
помочь им досконально изуче-
ны современной наукой. Не надо 
забывать: личный практический 
опыт думающего врача, придер-
живающегося принципа «Не на-
вреди!», порой творит такие чу-
деса, что доказательная медицина 
не в состоянии их объяснить. 
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Endocrinological aspects of pathogenesis and pharmacotherapy of chronic noninfectious urogenital pain
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A role of sexual hormones in pathophysiology of nociception and pain perception in women with different types 
of Chronic Noninfectious Urogenital Pain Syndrome is considered to be one of the most complicated, controversial 
and yet unresolved issues in clinical practice which is reviewed based on available publications as well as personal 
clinical experience. In this context, a traditional concept of male and female sexual hormones is no longer 
considered satisfactory as numerous scientific data obtained during multiple clinical and experimental studies 
evidence that in women all three types of sexual hormones (estrogens, gestagens and androgens) are actively 
involved in pain perception and its modulation. There are highlighted some clinico-pathogenetic and endocrinologic 
aspects of Chronic Noninfectious Urogenital Pain Syndrome in women that represents not only one of the most 
frequent polyetiological syndromes in clinical practice but is considered as one of the most difficult for complex 
diagnostics and pharmacotherapy both for urologists and gynecologists. Analysis of the problem allows to conclude 
that while diagnosing causes of the Chronic Noninfectious Urogenital Pain Syndrome in women clinicians should 
pay attention not only to local processes undergoing in the nearest vicinity to this anatomical area but also 
to systemic (general) pathogenetic components that particularly can be accomplished both via turnover and action 
of sexual hormones (estrogens, gestagens and androgens). Chronic Noninfectious Urogenital Pain Syndrome in 
women is considered as an interdisciplinary problem with endocrinologic etiologic mechanisms being involved. 
This is why a hormonal screening must be performed while diagnosing this disease in uro-gynecological practice, 
and, if it is indicated, actively administer proper hormonal drugs with antidepressant, neuroprotective and analgesic 
effects as a part of contemporary polymodal pharmacotherapy.
Key words: gender pain, chronic pain, estrogens, gestagens, androgens
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