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Резюме
Синдром болевой дисфункции височно-нижнечелюстного сустава (СБД ВНЧС) представляет собой мульти-
факторное заболевание опорно-двигательного аппарата, занимающее второе место по частоте встречае-
мости после хронической боли в пояснице. Современные исследования подтверждают биопсихосоциальную 
природу заболевания, которое определяется генетической предрасположенности, приводящей к централь-
ной сенсибилизации, и широкого спектра как психосоциальных, так и физиологических факторов, взаимодей-
ствие которых формирует хронический болевой синдром в орофациальной области.
В статье анализируется роль генетических факторов в развитии и хронизации СБД ВНЧС. Ключевыми 
генетическими маркерами признаны вариации гена COMT (Val158Met, rs4680), влияющие на активность 
катехол-О-метилтрансферазы и регулирующие дофаминергическую/адренергическую передачу. Низкоак-
тивные аллели COMT (Met/Met) коррелируют с повышенной болевой чувствительностью, риском хрониза-
ции болевого синдрома и повышенной тревожностью. Полиморфизмы генов ADRB2 (rs1042713) и HTR1A 
(rs6295) связаны с миофасциальной болью, аллодинией. Изменения в гене ADRB2 влияют на болевую чув-
ствительность людей, связанную с симптомами соматизации, депрессии и тревоги, то есть с феноти-
пическими характеристиками, обычно встречающимися у людей с генерализованной хронической болью 
и СБД ВНЧС.
Исследования, включая масштабный проект OPPERA, демонстрируют, что генетические вариации опреде-
ляют не только восприимчивость к боли, но и ответ на терапию. В частности, носители минорных аллелей 
COMT и OPRM1 хуже реагируют на лечение, что указывает на необходимость персонализированного под-
хода в диагностике и терапии. Полученные данные подчеркивают сложность генетической архитектуры 
синдрома болевой дисфункции височно-нижнечелюстного сустава, требующую дальнейших исследований, 
а также наращивания международного сотрудничества для расширения выборки пациентов. Интеграция 
генетических данных в клиническую практику может улучшить прогнозирование хронизации боли, оптими-
зировать терапию и разработать превентивные стратегии, снижая социально-экономическое бремя забо-
левания.
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Abstract
Temporomandibular disorder (TMD) pain represents a multifactorial musculoskeletal condition, ranking as the sec-
ond most common chronic pain condition after chronic low back pain. Contemporary research confi rms its biopsy-
chosocial nature, determined by genetic predisposition leading to central sensitization, and a wide spectrum of inter-
acting psychosocial and physiological factors that shape the chronic orofacial pain syndrome. This article analyzes 
the role of genetic factors in the development and chronifi cation of TMD pain. Key genetic markers identifi ed include 
variations in the COMT gene (val158met, rs4680), which infl uence catechol-O-methyltransferase activity and regu-
late dopaminergic/adrenergic neurotransmission. Low-activity COMT alleles (met/met) correlate with heightened 
pain sensitivity, increased risk of pain chronifi cation, and elevated anxiety. Polymorphisms in the ADRB2 (rs1042713) 
and HTR1A (rs6295) genes are associated with myofascial pain and allodynia. Variations in ADRB2 infl uence pain 
sensitivity linked to symptoms of somatization, depression, and anxiety — phenotypic characteristics commonly ob-
served in individuals with generalized chronic pain and TMD. Studies, including the large-scale OPPERA project, 
demonstrate that genetic variations determine not only pain susceptibility but also treatment response. Specifi cally, 
carriers of minor alleles in COMT and OPRM1 exhibit poorer treatment outcomes, highlighting the need for a per-
sonalized approach in diagnosis and therapy. These fi ndings underscore the complexity of the genetic architecture 
underlying Temporomandibular Disorder pain syndrome, necessitating further research and enhanced international 
collaboration to expand patient cohorts. Integrating genetic data into clinical practice could improve prediction 
of pain chronifi cation, optimize treatment strategies, and develop preventive measures, thereby reducing the socio-
economic burden of the disease.
K e y w o r d s :   anxiety, depression, comorbid disorder, somatoform disorder, orofacial pain, masticatory muscles, 

temporomandibular joint dysfunction, catechol-O-methyltransferase, beta-2-adrenergic receptor, ge-
netic risk
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Сокращения: СБД ВНЧС — синдром болевой 
дисфункции височно-нижнечелюстного сустава; 
ОФБ — орофациальная боль; 5-HT HTR1A — 
постсинаптический ауторецептор серотонина; 
ADRB2 — β2-адренергический рецептор; APP — 
ген, кодирующий белок-предшественник бета-а-
милоида; COMT — катехол-О-метилтрансфераза; 
DRD2 — ген кодирующий рецептор дофамина; 
DRD4 — ген рецептора дофамина D4; ESR1 — ре-
цептор эстрогена; G-1082A — полиморфизм IL-
10; HTR1A — ауторецептор серотонина (подтип 
рецепторов серотонина, или рецепторов 5-HT); 
IL-10 — интерлейкин 10; MOR — мю-опиоидный 
рецептор; MTHFD1 — метилэтилентетрагидро-
фолатдегидрогеназа 1; NR3C1 — глюкокортико-
идный рецептор; NRM — nucleus raphe magnus; 
OPPERA — Orofacial Pain: Prospective Evaluation 
and Risk Assessment; OPRM1 — кодировка мю-о-
пиоидного рецептора; PTGS1 — ген простаглан-
дин-эндопероксидсинтазы 1; SCN1A — потен-
циалзависимый натриевый канал; SHMT1 — ген 
серингидроксиметилтрансферазы 1 (кодирует 
фермент, участвующий в метаболизме фолиевой 
кислоты); TNF-α — ген фактора некроза опухоли 

aльфа; TRPV1 — транзиторный рецепторный по-
тенциал ваниллоид 1.

Введение. Синдром болевой дисфункции височ-
но-нижнечелюстного сустава (СБД ВНЧС) клиниче-
ски проявляется орофациальной болью (ОФБ), щелч-
ками и хрустом в области сустава, девиацией нижней 
челюсти, ограничением движений при открывании 
рта [1] и является вторым, по частоте встречаемости, 
заболеванием опорно-двигательного аппарата (по-
сле хронической боли в пояснице) — от СБД ВНЧС 
страдают от 5 до 12% населения. Заболевания, свя-
занные с СБД ВНЧС, представляют серьёзную про-
блему как для страдающих данным расстройствам 
людей, так и для терапии этих состояний в системе 
здравоохранения, так как имеют тенденцию к хрони-
зации боли и, не приводя к выраженной инвалидиза-
ции, могут значительно ограничивать трудоспособ-
ность, снижать качество жизни пациентов, особенно 
у лиц, чья деятельность связана с речевой нагрузкой. 
Важную роль в возникновении и поддержании бо-
лей и мышечной дисфункции в орофациальной об-
ласти играют психопатологические факторы — де-
прессия и тревожность [2, 3], которые повышают 



6

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 3, 2025
DOI 10.30629/2658-7947-2025-30-3-4-12

ОБЗОРЫ

риск развития ОФБ, а также неблагоприятный ис-
ход при наличии боли. Тревога и депрессия у паци-
ентов с ОФБ при СБД ВНЧС увеличивает вероят-
ность развития у них хронизации болевого синдрома 
и мышечно-тонических нарушений жевательной 
мускулатуры [3]. Установлено, что у пациентов с ко-
морбидными психопатологическими изменениями, 
например, такими, как высокий уровень тревожно-
сти и депрессии, а также склонности к ипохондриза-
ции, клинически трудно определить, что развивается 
раньше: мышечная дисфункция или соматоформная 
боль [4]. Почти у 80% пациентов с соматоформными 
расстройствами диагностируется депрессия и трево-
га по критериям DSM-IV [5].

Роль влияния различных факторов, предраспола-
гающих к возникновению болевой дисфункции в об-
ласти жевательной мускулатуры, по-прежнему оста-
ётся темой для множества дискуссий. Среди причин 
возникновения СБД ВНЧС длительное время гла-
венствовала гипотеза, согласно которой данный бо-
левой синдром возникает, в первую очередь, в связи 
с нарушением закрытия нижней челюсти из-за по-
тери части зубного ряда, приводящей к смещению 
головки нижней челюсти относительно суставной 
ямки и хроническому раздражению тройничного 
нерва. Позднее, с развитием методов визуализации, 
роль данных изменений в этиопатогенезе СБД ВНЧС 
была опровергнута [6].

В качестве ведущего этиологического фактора 
также выдвигались структурные нарушения прику-
са, приводящие к неправильной работе жеватель-
ной мускулатуры, в результате чего, как полагалось, 
и возникал хронический болевой синдром. Соглас-
но этой гипотезе, факторы, способствующие «запу-
ску» дисфункционального болевого синдрома, могут 
включать травму орофациальной области, бруксизм, 
парафункциональные привычки [7] Однако послед-
ние исследования не выявили абсолютной взаимос-
вязи между нарушениями прикуса и возникновени-
ем СБД ВНЧС.

Современная концепция этиологии возникно-
вения СБД ВНЧС была представлена в масштаб-
ном исследовании «Орофациальная боль: перспек-
тивная оценка и оценка риска» (англ. Orofacial 
Pain: Prospective Evaluation and Risk Assessment — 
OPPERA). Это на сегодня самое полное исследо-
вание, анализирующее фенотипические и генети-
ческие параметры, факторы риска, сопутствующие 
заболевания, а также ключевые факторы, лежащие 
в основе перехода острых состояний в хрониче-
ские [8]. Наиболее значимыми факторами риска 
были выделены следующие: сопутствующие си-
стемные заболевания; неболевые симптомы в оро-
фациальной области; нарушение функции челюсти; 
психосоциальные факторы; коморбидность с трево-
гой и депрессией; ухудшение качества сна; генети-
ческая предрасположенность. OPPERA фиксирует 
множественное влияние этиологических факторов, 
которые рассматриваются с точки зрения единой 
биопсихосоциальной концепции. Профиль факто-
ров риска для ВНЧС согласуется с точкой зрения, 

согласно которой нарушения в регуляторных про-
цессах ЦНС способствуют повышенной чувстви-
тельности к боли и развитию психологической дис-
функции, обычно наблюдаемой у пациентов с СБД 
ВНЧС [8].

Таким образом, этиология СБД ВНЧС многогран-
на и включает различные факторы риска и факторы, 
способствующие хронизации болевого синдрома 
и развитию мышечной дисфункции в орофациальной 
области. Факторы риска включают: генетическую 
предрасположенность; анатомические факторы, та-
кие, как морфология суставов, а также стрессогенные 
психосоциальные факторы [9, 10]. Знание генетиче-
ских характеристик пациента с хронической болью 
может помочь определить прогноз. В последнее вре-
мя все больше исследований свидетельствует о том, 
что генетические факторы могут играть значитель-
ную роль в развитии СБД ВНЧС. На формирование 
болевого синдрома в орофациальной области влия-
ют множественные генетические варианты, особен-
но связанные с нарушением обмена катехоламинов, 
серотонина, опиоидов и цитокинов [11]. В большой 
степени от генетической предрасположенности за-
висит степень периферической и центральной сен-
сибилизации [12]. Периферические механизмы мо-
гут играть доминирующую роль в инициировании, 
а также формировании острых и локализованных 
форм СБД ВНЧС, тогда как центральные механизмы 
могут играть решающую роль в поддержании хро-
нического болевого синдрома [13] и формировании 
соматоформного расстройства. Современные дан-
ные свидетельствуют о том, что около 50% факторов 
риска, в контексте развития хронического болевого 
синдрома, являются генетическими [14].

Цель исследования: анализ современных дан-
ных, касающихся генетических факторов риска раз-
вития хронической ОФБ и дисфункции жеватель-
ной мускулатуры при СБД ВНЧС с коморбидными 
психопатологическими изменениями в виде тревоги 
и депрессии.

Материал и методы. Мы проанализировали бо-
лее 50 статей на английском языке, посвященных ге-
нетическим факторам риска развития хронической 
ОФБ и дисфункции жевательных мышц при СБД 
ВНЧС, коморбидном с тревогой и депрессией. Кри-
терии включения для поиска были следующими: 
1) полные оригинальные статьи и обзоры, цитируе-
мые в таких базах данных, как PubMed, MedLine, Web 
of Science и Sco-pus, 2) статьи на английском языке, 
3) временные рамки поиска 25 лет, 4) ключевые сло-
ва: тревога, депрессия, коморбидное расстройство, 
соматоформное расстройство, ОФБ, жевательные 
мышцы, дисфункция височно-нижнечелюстного су-
става, катехол-О-метилтрансфераза, бета-2-адренер-
гический рецептор, генетический риск. Критерии 
исключения включали рефераты, монографии, руко-
водства и руководства. Обзор проводился в соответ-
ствии с заявлением PRISMA 2020.

Результаты. Различные генетические факторы, 
включая генетические вариации, связаны с развити-
ем и прогрессированием СБД ВНЧС [15]. Несколько 
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генов участвуют в различных биологических процес-
сах, таких как восприятие и модуляция боли, вклю-
чая катехол-О-метилтрансферазу (COMT), мю-о-
пиоидный рецептор (MOR), кодируемый OPRM1, 
и транзиторный рецепторный потенциал ваниллоид 
1 (TRPV1) [16, 17]. Фермент COMT имеет чрезвы-
чайно важные биологические функции, он инакти-
вирует широкий спектр катехольных субстратов, 
включая катехоламины и катехолэстрогены, и дей-
ствует как основной модулятор дофаминергической 
и адренергической/норадренергической нейротранс-
миссии, регулируя восходящие и нисходящие пути 
боли [18]. COMT — это фермент, участвующий 
в катаболизме дофамина в межклеточном простран-
стве головного мозга, способствующий восприятию 
боли, влияющий на настроение, познавательную 
активность и эмоциональный ответ на физический 
и эмоциональный стрессы. Выяснено, что снижение 
активности СОМТ приводит к повышению уровня 
катехоламинов, в частности таких, как адреналин, 
который способствуют хронизации болевого син-
дрома посредством стимуляции β2-адренергических 
рецепторов в периферической и центральной нерв-
ной системе.

Эффект полиморфизма генов зависит от локализа-
ции рецептора: в периферических отделах ЦНС низ-
кая активность COMT приводит к повышению коли-
чества катехоламинов, оказывает проноцицептивное 
действие. В спинном и головном мозге сниженная 
активность COMT (высокий катехоламиновый фон) 
оказывает антиноцицептивное действие [19]. Таким 
образом, формирование хронической боли в орофа-
циальной области связано с процессами перифери-
ческой и центральной сенситизации и гипералгезии, 
аллодинии.

В настоящее время выделено несколько основ-
ных генов, участвующих в этиопатогенезе СБД 
ВНЧС. Полиморфизм гена в кодоне 158 (Val158Met), 
который кодирует фермент COMT, наиболее изучен 
на группе пациентов с хронической болью в оро-
фациальной области. COMT регулирует болевую 
ноцицепцию, и имеющиеся данные свидетельству-
ют о том, что наблюдаемая связь между генотипом 
COMT и болью вряд ли имеют причинно-следствен-
ную связь. Генетический полиморфизм из-за замены 
GA в кодоне 158 гена COMT приводит к замене Val 
на Met и приводит к изменению активности гена [20]. 
Наличие аллеля Val приводит к высокой фермента-
тивной активности, тогда как наличие аллеля Met 
приводит к низкой ферментативной активности. 
Принято считать, что субъекты с генотипом Val/Val 
проявляют более низкую болевую чувствительность, 
чем субъекты с генотипом Met/Met, из чего следует, 
что этот генотип предрасполагает к боли и что гене-
тическая изменчивость в гене, кодирующем Val158/
Met, может быть важна для развития гипералге-
зии [21].

J.K. Zubieta и соавт. [11] обнаружили, что на-
личие генотипа Val158/Val имеет самую высокую 
активность COMT и больший риск развития СБД 
ВНЧС (в 2,3 раза) в этой группе, по сравнению 

с гетерозиготами генотипа Val158/Met. Эти резуль-
таты также были подтверждены S.B. Smith и соавт. 
в исследовании OPPERA, которое свидетельствует, 
что генотип Met/Met был связан с более высоким ри-
ском развития СБД ВНЧС [22].

В недавнем исследовании, изучающем роль 23 ге-
нов, G.D. Slade и соавт. сообщили, что ни один гене-
тический маркер не предсказывает развитие болево-
го синдрома в орофациальной области; тем не менее, 
были обнаружены несколько генетических факторов 
риска развития СБД ВНЧС [23].

Согласно T.D. Nascimento и соавт., пациенты 
с хроническим СБД ВНЧС испытывали более вы-
сокий уровень боли (измеренный по шкале боли от 
0 баллов до100), чем контрольная группа здоровых 
добровольцев (59,3 и 37,3 соответственно), во вре-
мя исследования реакции на болевую стимуляцию 
методом инъекции гипертонического солевого рас-
твора (5%) в жевательную мышцу [24]. Пациенты 
с СБД ВНЧС и заменой COMT Val Met показали 
повышенную чувствительность к боли. Кроме 
того, статистически значимой разницы между ге-
нетическими группами (Val/Val против Val/Met-
Met/Met) в модели острой боли не наблюдалось. 
Напротив, в исследовании S.L. Jounger и соавт. 
пациенты, обладающие по крайней мере, одной 
копией редкого аллеля генов HTR2A (rs9316233) 
и HTR3A (rs1062613), демонстрировали более вы-
раженную уязвимость к хронической боли [25]. 
Так же авторы высказали предположение о том, 
что полиморфизмы в серотонинергической систе-
ме могут повышать уязвимость как к боли, так и к 
психосоциальному дистрессу при хроническом 
СБД ВНЧС.

Ö. Ekici и соавт. выявили, что полиморфизмы ге-
нов COMT (rs9332377) и ADRB2 (rs2053044) также 
были ассоциированы с развитием СБД ВНЧС [26]. 
Уточнено, что чем ниже генетически детерминиро-
ванная ферментативная активность СОМТ, тем ниже 
порог болевой чувствительности и тем выше риск 
развития СБД ВНЧС, особенно после проведения 
ортодонтического лечения, например, при сложном 
протезировании, установке брекет-систем. Полимор-
физм в гене ADRB2 у пациентов с генерализованной 
хронической болью и СБД ВНЧС положительно кор-
релировал с проявлениями тревоги и депрессии [13].

H. Roudgari соавт. у пациентов с дисфункцией 
жевательной мускулатуры (ограничение открывания 
рта, девиация нижней челюсти, парафункции) выяви-
ли положительную корреляцию полиморфизма гена 
COMT (rs 9332377) (p = 0,03) [27]. J.A. Brancher и со-
авт. идентифицировали полиморфизм гена COMT 
(rs6269) у пациентов с миофасциальной болью в об-
ласти жевательной мускулатуры (p = 0,08) [28].

В исследовании L.L. Tesch и соавт. обнаружили, 
что неполиморфный генотип AA в rs1042713 был 
более распространен в группе с исключительно бо-
левым вариантом СБД ВНЧС, чем в группе с дис-
функцией жевательной мускулатуры с симптомами 
девиации нижней челюсти и ограничением при от-
крывании рта [29].
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Анализ результатов проспективного когортного 
исследования «Боль в области лица: перспективная 
оценка и оценка риска» проведенного G.D. Slade 
и соавт., показал связь клинических проявлений дис-
функции жевательной мускулатуры и развитие ОФБ 
на фоне психологического стресса в зависимости от 
генотипа COMT [30]. Так, вероятность развития СБД 
ВНЧС была почти в 2,5 раза выше у участников ис-
следования с низкоактивными гаплотипами COMT 
и низкий у тех, у кого гаплотипы COMT были высо-
коактивными [31].

C. Tiwari и соавт. определили, что у пациентов 
с хронической орофациальной болью при СБД ВНЧС 
присутствуют мутации в гене, отвечающем за синтез 
опиорфина (rs1387964) — эндогенного опиоидного 
пептида, отвечающего за ингибирование метаболиз-
ма энкефалинов, нейропептидов с морфиноподоб-
ным действием [32].

Появляется все больше доказательств того, что 
эффекты СОМТ являются диморфными в зависи-
мости от пола. В префронтальной коре головного 
мозга человека активность СОМТ у женщин на 17% 
ниже, чем у мужчин [18]. Существуют 3 основных 
сценария половых различий в воздействии гена 
на признак или поведение: половые специфиче-
ские эффекты (СОМТ влияет только на один пол), 
половые смещения (СОМТ влияет на оба пола, но 
в разной степени) и секс-антагонистические эффек-
ты (COMT влияет на оба пола, но в противополож-
ных направлениях) [33]. Кроме того, конкретное 
генное половое взаимодействие может зависеть от 
модальности боли. Половые эффекты СОМТ обыч-
но связывают с его транскрипционной регуляци-
ей эстрогенами [34]: по сравнению с мужчинами, 
женщины имеют более низкий уровень СОМТ [35], 
и активность СОМТ регулируется уровнем эстроге-
на. Таким образом, женщины могут быть склонны 
к большей чувствительности к боли, а мужчины 
способны стимулировать дополнительный выброс 
катехоломинов в ответ на стресс и подавлять, таким 
образом, боль. В исследовании H. Roudgari соавт. 
обнаружили значимую положительную корреляцию 
с формированием хронической орофациальной боли 
при СБД ВНЧС и присутствием рецептора эстро-
гена — ESR1-генотипы AA и GA (p = 0,003) [27]. 
Несколько доказательств указывают на то, что адре-
нергическая функция дисбалансирована у женщин 
с орофациальной болью, фибромиалгией, трево-
гой и депрессией [36], причем генетические изме-
нения в гене СОМТ являются одним из факторов, 
ответственных за эти изменения. В исследовании 
L. Diatchenko и соавт. у пациентов со средней и вы-
сокой чувствительностью к боли обнаружено пре-
обладание аллеля A для rs6269 в COMT [13]. Таким 
образом, считается, что изменение паттерна боле-
вой чувствительности происходит за счет взаимо-
действия нескольких вариантов однонуклеотидного 
полиморфизма, которые связаны с геном COMT, 
влияя на стабильность белка, продуцируемого или 
оказывающего воздействие на процесс его трансля-
ции.

Возможная причина формирования боли в оро-
фациальной области заключается также в том, что 
снижение активности СОМТ приводит к повыше-
нию уровня катехоламинов, таких как адреналин, ко-
торые способствуют образованию стойких болевых 
состояний посредством стимуляции ADRB2 в пе-
риферической и центральной нервной системе [37]. 
Активность рецепторов ADRB2 влияет на боле-
вую чувствительность, преимущественно связан-
ную с развитием миофасциальной боли. Рецептор 
ADRB2, участвующий в передаче болевой чувстви-
тельности, представляет собой лиганд, связанный 
с G-белком в периферических участках спинного 
мозга. Стимуляция этого рецептора сенсибилизи-
рует ноцицепторы, вызывая аллодинию через ак-
тивацию внутриклеточных киназ. Была выявлена 
корреляция между снижением активности ADRB2 
рецепторов и повышением частоты возникновения 
миофасциальной боли, а также симптомов тревоги 
и депрессии [13]. Активность ADRB2 обусловливает 
катехоламиновую активность, влияющую на боле-
вую чувствительность, преимущественно связанную 
с развитием жевательной миофасциальной боли. Эта 
гипотеза подтверждается частыми проявлениями 
аллодинии и гипералгезии у этой группы пациен-
тов [38]. В то же время было выявлено, что люди, 
которые страдают от боли при СБД ВНЧС, могут 
иметь генетическую уязвимость к боли и повышен-
ную бдительность к телесным симптомам, не являю-
щуюся уникальной для орофациальной области [39, 
40], например, при фибромиалгии.

В настоящее время изучаются полиморфизмы 
в генах COMT, ADRB2 и HTR1A, которые ассоции-
рованы с развитием орофациальной боли и депрес-
сивных нарушений. Генетический полиморфизм 
rs1042713 Arg/Arg приводит к повышению чувстви-
тельности рецептора ADRB2, в то время как вари-
ант Gly/Gly приводит к снижению чувствительно-
сти. Полиморфизм Arg/Arg в данном случае будет 
отвечать за снижение болевого порога и более яр-
кую эмоциональную реакцию на стресс [41]. Также 
были предоставлены данные о генетическом поли-
морфизме rs6295 гена HTR1A, который приводит 
к снижению экспрессии серотониновых рецепторов, 
будучи ассоциирован с понижением болевого порога 
и склонностью к депрессии [42].

Было показано, что хроническая боль имеет бо-
лее сильную связь с генетическим полиморфизмом 
rs6276 в гене DRD2, кодирующем рецептор дофами-
на (p — 0,033), тогда как другие генетические поли-
морфизмы и фенотипы не показали статистически 
значимых ассоциаций [43].

Функциональное и фармакологическое значение 
дофаминового рецептора D4 (D4R) остаётся наи-
менее изученным из всех подтипов дофаминовых 
рецепторов. Ещё более загадочной была роль очень 
распространенных полиморфизмов человеческого 
гена DRD4 в области, кодирующей третью внутри-
клеточную петлю рецептора.

Ген рецептора дофамина D4 (DRD4), отвечаю-
щий за нейротрансмиссию в префронтальной коре 
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и стриатуме, связан с модуляцией боли [44]. Наи-
более распространённые полиморфизмы кодируют 
D4R с 4 или 7 повторами богатой пролином после-
довательности из 16 аминокислот (D4.4R и D4.7R) 
и могут влиять на тяжесть симптомов боли при СБД 
ВНЧС.

G.D. Slade и соавт. выделили наиболее важные од-
нонуклеотидные полиморфизмы, влияющие на вос-
приятие боли и способствующие ее хронизации [45]. 
В глюкокортикоидном рецепторе NR3C1 обнаружен 
полиморфизм (rs2963155, минорный аллель — G) 
статистически связанный c развитием хронического 
СБД ВНЧС. От активности рецептора NR3C1 зави-
сит краткосрочный и долгосрочный процесс адапта-
ции в ответ на стресс.

Полиморфизм гена альфа-субъединицы потенци-
ал-зависимого натриевого канала SCN1A был связан 
с неспецифическими орофациальными симптомами: 
усталости жевательной мускулатуры, как, напри-
мер, после длительного публичного выступления, 
и скованности челюсти. Ген простагландин-эндопе-
роксидсинтазы 1 (PTGS1) способствовал развитию 
болевой дисфункции через воспалительные и ноци-
цептивные механизмы. Мутация гена, кодирующего 
белок-предшественник бета-амилоида (APP), приво-
дила к снижению нейрональной пластичности и об-
разованию синапсов.

M. Zlendić и соавт. выявили, что лица, несущие 
минорный аллель rs2227307, кодирующий синтез 
интерлейкина-8, чаще подвержены возникновению 
СБД ВНЧС, чем в группе здорового контроля [46]. 
Также среди носителей этого же минорного аллеля 
было значительно больше пациентов с артралгией, 
по сравнению с контрольной группой. Более того, 
некоторые исследования показали, что полиморфиз-
мы генов, связанных с воспалением, увеличивают 
риск развития СБД ВНЧС [47].

На основании результатов, полученных 
B.D. Furquim и соавт., была обнаружена положи-
тельная корреляция между однонуклеотидным по-
лиморфизмом гена фактора некроза опухоли aльфа 
(rs1800629) (TNF-α 308) и возникновением и поддер-
жанием боли в орофациальной области [48]. Было 
отмечено, что 26,97% пациентов с СБД ВНЧС имели 
редкий аллель A, тогда как в популяции здоровых 
исследуемых — 13,18%. Уровни TNF-α значитель-
но повышаются в синовиальной жидкости пациен-
тов с поражением ВНЧС. У пациентов с СБД ВНЧС 
вероятность наличия генотипа GA в 2,87 раза выше, 
чем в контрольной группе. Гомозиготы, по редко-
му аллелю A, продемонстрировали пониженную 
болевую чувствительность ВНЧС и переднего пуч-
ка височной мышцы в ходе теста на болевой порог 
при давлении и, таким образом, обнаружили высо-
кий риск орофациальной хронической боли.

Исследование C.P. Campello и соавт. обнаружи-
ло значительную корреляцию между полиморфиз-
мом IL-10 (полиморфизма G-1082A в промоторе 
гена IL-10) и СБД ВНЧС (p = 0,020) [49]. Кроме 
того, наблюдалось заметное различие между гено-
типами людей с постоянной орофациальной болью 

и мышечной дисфункцией жевательной мускулату-
ры и людей без нее, в частности, в отношении поли-
морфизма гена-фактора некроза опухоли —308G/A 
TNF (p — 0,025).

Ген серингидроксиметилтрансферазы 1 (SHMT1) 
кодирует фермент, участвующий в метаболизме фо-
лиевой кислоты, который необходим для синтеза 
и метилирования ДНК. Эти полиморфизмы могут 
существенно влиять на метаболизм фолиевой кисло-
ты, влияя на развитие СБД ВНЧС [50]. В следующем 
исследовании была выявлена статистическая связь 
генетического полиморфизма в аллелях, участвую-
щих в синтезе фолатов SHMT1 (rs1979277), MTHFD 
(rs2236225) и MTRR (rs1801394) у пациентов с СБД 
ВНЧС [51].

В последнее время интенсивно изучается роль 
вещества Р и его аналогов в регуляции централь-
ных процессов — порога болевого воздействия, 
обучения, сна, устойчивости к стрессу. В головном 
мозге вещество Р участвует в процессах, связанных 
с функцией другого нейрорегулятора — дофами-
на. При повреждении дофаминэргических волокон 
выявлено снижение экспресии мРНК, кодирующих 
образование вещества Р, энкефалинов, динорфина. 
Нейропептиды (эндогенные опиоиды, энкефалины) 
представляют собой так называемую третью груп-
пу высокоактивных медиаторов. Они широко пред-
ставлены в ЦНС, особенно в задних рогах спинного 
мозга, базальных ганглиях и автономной нервной 
системе. Несколько областей, таких как периакведу-
кальное серое вещество, ядро Raphe Magnus (nucleus 
raphe magnus (NRM)), боковые ядра ретикулярной 
формации и locus coeruleus непосредственно уча-
ствуют в синтезе и высвобождении нисходящих ве-
ществ, которые модулируют восходящую болевую 
информацию. Нисходящий путь контролируется 
двумя системами, модулирующими ноцицептивную 
передачу: серотонинергической системой и катехо-
ламинергической системой. Обе системы ингибиру-
ют высвобождение возбуждающих нейротрансмит-
теров, что приводит к общему снижению болевой 
чувствительности. Нисходящая активация стимули-
рует активность нейротрансмиттеров энкефалина 
и гамма-аминомасляной кислоты, которая в конеч-
ном счёте снижает высвобождение возбуждающих 
нейротрансмиттеров путем уменьшения возбужде-
ния нейронов второго порядка и частичным подавле-
нием передачи информации о боли. Этот механизм 
реализуется при многих патологических состояниях, 
таких как фибромиалгия, хроническая головная боль 
напряжения и миофасциальная боль [20].

Заключение. Стойкая орофациальная боль (ОФБ) 
относится к болевым состояниям недентального 
происхождения, оказывающим существенное влия-
ние на качество жизни. ОФБ трудно диагностируема 
и с трудом поддаётся терапевтической медикамен-
тозной коррекции. Предоставленные данные под-
черкивают растущую важность изучения генетиче-
ского полиморфизма для более полного понимания 
разнообразных клинических проявлений хрониче-
ской ОФБ и дисфункции жевательной мускулатуры, 
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в том числе с коморбидно существующими психопа-
тологическими изменениями.

Указанный подход может привести к разработке 
более точных и эффективных методов диагностики, 
а также потенциально помочь в разработке эффек-
тивной этиотропной терапии. Генетика СБД ВНЧС 
очень сложна и требует дальнейших исследований. 
Новые технологии секвенирования генома, направ-
ленные на изучение индивидуальной оценки риска, 
могут позволить проводить раннюю диагностику 
предрасположенности к СБД ВНЧС, что позволит 
снизить риск развития хронической боли, а также 
начать своевременное лечение острого болевого 
синдрома. Тревожные расстройства не обусловлены 
каким-то одним геном, а являются многогенными; 
вклад одиночных генов является лишь небольшим.

В результате комплексного подхода к осмысле-
нию феномена СБД ВНЧС стало ясно, что целостную 
оценку клинического состояния пациентов с СБД 
ВНЧС необходимо проводить в рамках многомер-
ной биопсихосоциальной концепции и с учетом вли-
яния хронической боли и мышечной дисфункции, 
которые облигатны при этом расстройстве, на эмо-
циональное состояние больного, его повседневную 
активность и приверженность к злоупотреблению 
лекарственными средствами.
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