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Патогенез и современный комплексный подход  
в лечении болевых синдромов в неврологии

Резюме. Статья посвящена проблеме болевого синдрома в неврологии. Рассмотрен патогенез его разви-
тия, а также некоторые аспекты лечения.
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Боль и удовольствие — две гигантские движущие 
силы, определяющие поведение человека. Боль яв-
ляется субъективным ответом на ноцицептивную 
информацию, пришедшую в мозг, и может абсолют-
но не соответствовать параметрам интенсивности и 
продолжительности повреждающего воздействия. 
Ощущение боли может зависеть от ряда эмоцио-
нальных и когнитивных факторов, включая тревогу, 
ожидание (предчувствие) боли, опыт прошлых пере-
живаний.

Для выбора правильной тактики при лечении боле-
вых синдромов, как правило сопряженных с нарушени-
ем качества жизни, с тревожными, депрессивными рас-
стройствами, нарушением сна, необходимо понимание 
тонких патогенетических механизмов боли. 

Деление боли по механизмам возникновения на 
ноцицептивную, вызванную повреждением тканей и, 
как следствие, воспалительной реакцией в них, раз-
дражающей ноцицепторы, и нейропатическую (НБ),  
обусловленную вовлечением в патологический процесс 
структур чувствительного анализатора на любом про-
тяжении, — весьма условное и искусственное. Длитель-
ная и мощная болевая импульсация в результате по-
вреждения тканей (например, воспалительный процесс 
в суставах или неспецифическая боль в спине при по-
вреждении межпозвоночных суставов, мышц, дисков, 
связочного аппарата) рано или поздно вовлекает струк-

туры нервной системы, приводя к гиперактивности за-
днего рога, лимбических структур, снижению плотно-
сти серого вещества дорсолатеральной префронтальной 
коры, т.е. возникают проявления так называемой ней-
ропатической боли. И в этой ситуации к противовос-
палительной терапии и миорелаксантам должны быть 
добавлены препараты, восстанавливающие чрезмерную 
активность чувствительных структур нервной системы, 
влияющие на периферическую и центральную сенси-
тизацию. С другой стороны, первичное повреждение 
периферических нервов, приводящее к центральной 
сенситизации в виде гиперактивности заднего рога, со-
пряжено с воспалительными реакциями в микроглии 
заднего рога. Воспаление, как результат неврального 
повреждения, индуцирует активацию макрофагов в 
нервном волокне и спинальном ганглии, синтез про-
воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли α. Активированная микроглия также высво-
бождает иммунные модуляторы, поддерживающие НБ 
[10, 11]. Эти воспалительные процессы в окружающих 
нервные окончания тканях вносят свой вклад в пери-
ферическую сенситизацию в виде снижения болевых 
порогов и повышения мембранной возбудимости [12], 
что требует не только лечения нейропатической боли, 
но и противовоспалительного влияния.

Диабетическая полинейропатия, постгерпети-
ческая, тригеминальная невралгия, постинсультная 
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боль, боль при других неврологиче-
ских заболеваниях (например, рас-
сеянном склерозе или болезни Пар-
кинсона), травмах или опухолях пе-
риферических нервов, спинного или 
головного мозга — лишь небольшой 
перечень причин формирования НБ. 
Повреждение афферентных путей на 
любом уровне является необходимым 
фактором для формирования НБ [2], 
причем к ее развитию может вести 
одновременно несколько механиз-
мов, не зависящих от причины забо-
левания. Например, не все пациенты 
с диабетом и полинейропатией имеют 
диабетическую полинейропатию. У 
10–50 % пациентов с диабетом име-
ются дополнительные потенциальные 
причины для развития полинейропа-
тии: нейротоксическое действие ме-
дикаментов, алкоголь, дефицит вита-
мина В

12
, почечная недостаточность, 

метаболический синдром, хрониче-
ская демиелинизирующая полиней-
ропатия, наследственная нейропатия 
и васкулиты. Сложность в подборе 
лечебной тактики вызвана еще и тем, 
что единые этиологические факторы 
вызывают различные патогенетические механизмы 
повреждения структур нервной системы и механизмы 
формирования нейропатической боли.

Клинические проявления механизмов боли (пери-
ферическая или центральная сенситизация) приобре-
тают колоссальное значение при определении лечебной 
тактики, так как для воздействия на различные меха-
низмы требуются свои терапевтические стратегии. По-
этому в настоящее время большую актуальность при-
обретает сопоставление клинических проявлений с 
патогенетическими механизмами боли [2].

После периферического повреждения нерва любой 
этиологии спонтанная активность обнаруживается как 
в поврежденных, так и в сохраняющих контакт с ко-
жей волокнах за счет экспрессии на них Na+-каналов 
(рис. 1) [3–5]. 

Доказательство ключевой роли Na+-каналов в пато-
генезе НБ было получено в результате изучения боли у 
пациентов с эритромелалгией, проявляющейся тяже-
лой продолжительной болью в различных частях тела. 
Это наследственное заболевание связано с мутацией в 
гене SCN9A, кодирующем потенциалзависимые Na+-
каналы [7]. При эритромелалгии эктопическая актив-
ность ноцицептивных афферент вызвана первичным 
нарушением функции Na+-каналов, а не повреждением 
нерва, являющимся триггером в дальнейшем развитии 
каналопатии, как при других видах нейропатий [8, 9].

Механизм боли, обусловленный экспрессией Na+-ка- 
налов на нервных волокнах, отражает процессы ком-
пенсаторной нейропластичности в ответ на поврежде-
ние нерва или корешка, но становится дезадаптивным, 

приводя к избыточной эктопической импульсации, 
направленной к заднему рогу, и обусловливая его ги-
перактивность, что и подразумевается под термином 
«центральная сенситизация». Эктопическая активность 
в результате синтеза Na+-каналов на поверхности нерв-
ных волокон в структуре периферического нерва про-
является спонтанной болью, механической аллодини-
ей, жжением, парестезиями и является мишенью для 
блокаторов Na+-каналов — карбамазепина и лидокаи-
на, в то время как гиперактивность заднего рога являет-
ся мишенью для прегабалина и габапентина.

Продолжающиеся разряды в измененных ноцицеп-
тивных волокнах способствуют высвобождению воз-
буждающих аминокислот и нейропептидов в заднем 
роге [15], происходит деполяризация постсинаптиче-
ской мембраны, открывающая потенциалзависимые 
Са2+-каналы в нейронах заднего рога, вход Са2+ в клет-
ку, высвобождение глутамата и распространение воз-
буждающего потенциала по дендритам (рис. 2). 

Это объясняет эффективность антиконвульсан-
тов (преимущественно изменяющих активность Са2+-
каналов — габапентина и прегабалина), а клиническим 
отличительным признаком центральной сенситизации 
является гипералгезия на уколы. 

Подобные механизмы возникают не только на уров-
не спинного мозга, но и на супраспинальных уровнях 
[16–18]. Гиперактивность ноцицептивных нейронов за-
днего рога при снижении тормозящих ГАМК-влияний 
создает предпосылки для нарушения регулирующего 
влияния надсегментарных (лимбических) структур, в 
которых формируются очаги возбуждения, а это создает 

Рисунок 1. Патофизиологические механизмы нейропатической 
боли, появление новых Na-каналов на интактных ноцицептивных 

афферентах (модификация по Baron R., 2010)
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Рисунок 2. Потенциалзависимое открытие пресинаптических Са2+-каналов обусловливает 
высвобождение медиатора из гранул хранения в синаптическую щель, связывание его с 

постсинаптическими рецепторами и распространение возбуждающего постсинаптического 
потенциала (EPSP) по дендриту

условия для поддержания ощущения боли даже после 
удаления ее источника. Прегабалин имеет преимуще-
ства во влиянии на надсегментарные структуры, одна-
ко при его недостаточной эффективности приходится 
присоединять антидепрессанты (в основном двойного 
действия) в лечении хронической нейропатической 
боли. Антидепрессанты усиливают нисходящие моду-
лирующие боль пути посредством серотонинергиче-
ских и норадренергических проекций.

Лечение нейропатической боли остается сложной 
задачей во многих случаях. Эти сложности являются 
результатом гетерогенности патогенетических механиз-
мов при НБ и частого сочетания с психологическими и 
эмоциональными аспектами хронической боли. 

Например, боль в нижней части спины являет-
ся гетерогенным страданием, т.к. различные боль-
генерирующие механизмы могут комбинироваться 
у одного больного. Например, у 25–40 % пациентов 
с болью в нижней части спины при сочетании обоих 
компонентов боли преобладающим оказывается нейро-
патический [37]. Причем следует принять во внимание, 
что нейропатические механизмы боли также полимо-
дальны. Например, при боли в нижней части спины 
разрастание (спраутинг) волокон синувертебрального 
нерва в дегенерированном диске, как результат ци-
токиновых провоспалительных реакций, создает ло-
кально-нейропатический механизм боли, требующий 
назначения правильно подобранных эффективных и 
безопасных для данного больного нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов; механическая ком-
прессия корешка обусловливает механически-нейро-
патическую корешковую боль, при которой блокаторы 
Na+-каналов типа лидокаина в виде корешковых или 
эпидуральных блокад порой оказывают драматический 
эффект; медиаторы воспаления, возникающие в ответ 

на дегенеративные изменения в диске, без какой бы 
то ни было механической компрессии, вносят вклад в 
развитие воспалительно-нейропатического поврежде-
ния корешка [38]. Длительная болевая импульсация из 
периферических отделов в задний рог приводит к цен-
тральной сенситизации, боль начинает носить характер 
спонтанной, иррадиирующей вниз по конечности, со-
провождается механической аллодинией, парестезия-
ми, гипералгезией на уколы. Возникает необходимость 
назначения специфических для нее препаратов — анти-
конвульсантов, модуляторов активности Са2+-каналов 
прегабалина и габапентина. Данные антиконвульсанты 
имеют сродство к белковому фрагменту α2-δ Са-канала 
на центральных терминалях афферентных ноцицепто-
ров, снижая высвобождение глутамата и таким образом 
уменьшая гипервозбудимость нейронов заднего рога и 
супраспинальных структур. Оба антиконвульсанта ши-
роко изучены для лечения периферической нейропа-
тической боли, однако большинство исследований по-
следних лет указывает на особую эффективность пре-
габалина при НБ центрального происхождения [44]. К 
этому следует добавить, что при постгерпетической не-
вралгии, диабетической полинейропатии, боли в ниж-
ней части спины сочетание прегабалина с агонистами 
опиоидных рецепторов, прегабалина с лидокаином 
местного применения [45] показало лучший обезболи-
вающий эффект при более низких дозах, чем примене-
ние одного препарата без прегабалина. Обнадеживают 
результаты исследований по оценке комбинированной 
терапии с нортриптилином [45–47].

К указанным механизмам нейропатической боли у 
этих больных присоединяются коморбидные состоя-
ния, такие как тревога, депрессия, нарушения сна, что 
оказывает влияние на переносимость болевого син-
дрома и торпидность к лечению. При недостаточной 
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эффективности прегабалина и габапентина, которые 
снижают гиперактивность не только заднего рога, но и 
надсегментарных модулирующих структур, имеющих 
отношение к эмоционально-поведенческим реакциям, 
приходится добавлять антидепрессанты двойного, се-
ротонинергического и норадренергического действия 
(венлафаксин, дулоксетин).

К препаратам с доказанной эффективностью для ле-
чения НП относятся агонисты опиоидных рецепторов 
(морфин, оксикодон, метадон, леворфанол, трамадол); 
блокаторы Na-каналов (5% лидокаиновые пластыри); 
антидепрессанты (трициклические — амитриптилин и 
нортриптилин; а также ингибиторы обратного захвата 
норадреналина и серотонина — венлафаксин и дулок-
сетин) и антиконвульсанты — модуляторы активности 
Са+-каналов (прегабалин и габапентин) [39–43]. 

Известный факт повышения частоты нейропа-
тической боли с возрастом и у больных с деменцией 
позволяет объяснить еще один механизм ее форми-
рования, связанный со снижением активности наи-
более мощного, модулирующего боль источника нис-
ходящего пути, тормозящего восходящие болевые 
сигналы, — дорсолатеральной префронтальной коры 
(DLPFC). При снижении ее активности нарушается 
баланс между двумя системами — болевой и противо-
болевой [19]. Роль лобных отделов мозга в модулиро-
вании боли подтверждает факт снижения ответа на 
плацебо-аналгезию у больных с деменцией [20]. C дру-
гой стороны, снижение плотности серого вещества в 
DLPFC происходит у больных с хронической болью в 
спине, продолжающейся как минимум в течение года. 
Не вызывает сомнения тот факт, что длительный бо-
левой синдром всегда является хроническим стрессом 
для мозга, сопровождается негативным аффектом и 
формирует подкорковую лимбическую доминанту не-
зависимо от этиологии заболевания. Длительная боль 
создает отрицательную эмоциональную доминанту с 
активацией Amg, нарушением контроля над синтезом 
адренокортикотропного гормона и кортизола, мише-
нью для которого становится ингибирование нейро-
генеза в гиппокампе, что, в свою очередь, приводит к 
истощению нейротрофических возможностей мозга. 
Это является еще одним подтверждением эффектив-
ности антидепрессантов, способных восстанавливать 
активность DLPFC, сниженную в результате развития 
депрессии и тревоги, ассоциированных с болью, а так-
же антиконвульсантов, способных гасить патологиче-
скую доминанту в лимбических структурах. В целом 
эмоционально-когнитивный механизм является ве-
дущим в развитии хронических болевых синдромов. 
Потерю серого вещества DLPFC обусловливают также 
медикаменты или наркотические вещества, оказыва-
ющие токсическое влияние на DLPFC. Необходимо 
учитывать это при лечении и не злоупотреблять обе-
зболивающими средствами, длительное применение 
которых может привести к снижению болевого порога. 
Тем не менее острая боль должна быть купирована для 
предупреждения образования патологической доми-
нанты в мозге и хронизации болевого синдрома. 

Склонность пожилых людей к развитию нейропати-
ческой боли, а также исследования последних несколь-
ких десятилетий, делающие очевидным, что глутамат 
играет важную роль в ноцицептивной обработке и па-
тогенезе развития НБ, привели к идее использования 
антагонистов N-метил-D-аспартата, среди которых ме-
мантин обладает самым безопасным профилем побоч-
ных эффектов и уже давно одобрен при болезни Альц-
геймера. За последние пять лет проводились исследо-
вания мемантина при постгерпетической невралгии, 
диабетической полинейропатии, послеоперационной 
боли, комплексном региональном болевом синдроме, 
хронической фантомной боли в конечностях, опиоид-
ной рефрактерной боли и фибромиалгии. Результаты 
были неубедительными из-за исследований с низким 
уровнем доказательности при небольшой выборке па-
циентов. Однако два недавних рандомизированных 
исследования показали значительную эффективность 
мемантина: в одном из них продемонстрирована его 
эффективность в профилактике послеоперационной 
невралгии и связанных с болью психологических на-
рушений; в другом мемантин облегчал боль и улучшал 
показатели качества жизни при фибромиалгии. Оба ис-
следования показали также безопасность мемантина у 
пациентов с НБ. 

Как показал анализ результатов 176 рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых исследований за 
последние 5 лет, пациенты с диабетической полиней-
ропатией с болевым синдромом, постгерпетической 
невралгией, травмами периферических нервов, поли-
нейропатией на фоне СПИДа, а также другими поли-
нейропатиями испытывали лишь частичное облегчение 
боли на фоне приема трициклических антидепрессан-
тов, селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина и норадреналина, антиконвульсантов габапен-
тина и прегабалина, опиатов, несмотря на то, что эти 
препараты имеют самую лучшую доказательную базу 
для лечения нейропатической боли. А превосходное 
соотношение пользы и риска мемантина, показанное в 
последних исследованиях, способствует дальнейшему 
изучению этого препарата как средства профилакти-
ки и лечения нейропатической боли в более крупно-
масштабных исследованиях и дает основание для его 
назначения в сочетании с другими средствами для ле-
чения нейропатической боли в труднокупируемых слу-
чаях.

Новые открытия приближают к мысли о глобальной 
универсальности патогенетических механизмов многих 
страданий. Это, в свою очередь, сужает арсенал средств, 
оставляя только поражающие своей убедительной уни-
версальностью. К таким препаратам относится и анти-
конвульсант прегабалин (Зоник), зарегистрированный 
не только для лечения парциальных эпиприпадков и 
различных видов НБ, но и генерализованного тревож-
ного расстройства, а также препарат для лечения де-
менции и, как показывают современные данные, ней-
ропатической боли — мемантин (Денигма).

Конфликт интересов. Не заявлен.
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Pathogenesis and the modern comprehensive approach to the treatment of pain syndromes  
in neurology

Abstract. The article deals with the problem of pain syndrome in neurology. The pathogenesis of its development is considered, as well 
as some aspects of treatment.
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Патогенез і сучасний комплексний підхід в лікуванні больових синдромів  
у неврології

Резюме. Статтю присвячено проблемі больового синдрому в неврології. Розглянуто патогенез його розвитку, а також деякі 
аспекти лікування.
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 Показания к применению: нейропатическая боль периферического или центрального происхожде-
ния у взрослых; фибромиалгия; генерализованное тревожное расстройство у взрослых; в качестве 
дополнительного лечения при парциальных судорожных припадках со вторичной генерализацией 
или без таковой у взрослых. Зоник (прегабалин) выпускается в виде капсул по 150 мг № 14, № 28 
в блистерах.

В Украине зарегистрирован препарат Денигма производства Kusum Healthcare Pvt. Ltd., Индия. 
 Показания к применению: болезнь Альцгеймера — от легкой степени тяжести до тяжелых форм. 
 Денигма (мемантина гидрохлорид) выпускается в виде таблеток, покрытых оболочкой, по 10 мг № 140 
в блистерах.


