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Резюме. Сходство патофизиологических феноменов при эпилепсии и 
невропатической боли стало основой обоснования рациональности 
применения антиконвульсантных препаратов в симптоматической 
терапии нейропатической боли. Антиконвульсанты могут быть эф-
фективны при хронической боли, когда другие медикаменты ока-
зываются неэффективными или противопоказаны, а исследования роли 
антиконвульсантов нового поколения в терапии ноцицепции являются 
достаточно оправданными. Но, несмотря на то, что есть данные о 
положительной реакции хронической боли на антиконвульсант, все же 
показана более высокая эффективность антиэпилептических препа-
ратов при острой и пароксизмальной боли. 
Summary. The similarity of the pathophysiological phenomena in epilepsy 
and neuropathic pain was the basis of rational justification of anticonvulsant 
drugs in the symptomatic treatment of neuropathic pain. Anticonvulsants may 
be effective in chronic pain when other medicines are ineffective or 
contraindicated, and studies of the role of anticonvulsants of a new gene-
ration in the treatment of nociception are quite justified. But, despite the fact 
about positive response of chronic pain to anticonvulsants, yet a higher 
efficiency of antiepileptic drugs in acute and paroxysmal pain is shown. 

Незважаючи на різноманітну хімічну струк-
туру і механізм дії, всі протиепілептичні засоби 
певним чином впливають на дисбаланс нейро-
трансмітерів, який розвивається при різних пато-
логічних процесах, в тому числі при формуванні 
хронічного болю. Модуляція глутаматергічної 
та/або ГАМКергічної систем, стабілізація іонних 
каналів мембран для Na+ та Са+ призводить до 
зменшення збудливості, зниження їх реак-
тивності, порушення передавання ноцицеп-
тивного сигналу, пригнічення застійних вогнищ 
збудження у мозку. Це лежить в основі зне-
болюючої дії протиепілептичних препаратів [1]. 

На основі патофізіологічних механізмів роз-
витку запропоновано розрізняти невропатичний 
та ноцицептивний біль [20]. Невропатичний біль 
проявляється двома основними компонентами: 
спонтанним (стимулонезалежним) болем і викли-
каною (стимулозалежною) гіперальгезією. Спон-
танний біль може бути постійним або пароксиз-
мальним. До постійного болю відносять ниючі та 
пекучі болі, до пароксизмального – стріляючі 
болі [28]. Стріляючий пароксизмальний біль 
(наприклад, при невралгії трійчастого нерву) 
зумовлений ектопічними розрядами, які гене-
руються пошкодженими нервовими волокнами. 
Виникнення ектопічних розрядів пов’язують з 

підвищеною щільністю  каналів для іонів Na+ в 
пошкодженому нерві. Тому використання бло-
каторів натрієвих каналів, наприклад, карба-
мазепіну, стабілізуючих збудливі мембрани, буде 
виправданим при такій симптоматиці. Причиною 
виникнення пекучого постійного болю вважають 
порушення центрального гальмування ноцицеп-
тивних нейронів. Це гальмування опосередко-
вується як спінальними, так і супраспінальними 
механізмами. У спинному мозку контроль за 
збудливістю ноцицептивних нейронів здійсню-
ють ГАМК та гліцин. Нисхідне супраспінальне 
гальмування реалізується серотонін-, норадре-
налін- і опіоїдергічними нейротрансміттерними 
системами. У зв’язку з цим призначення га-
бапентину, котрий збільшує синтез і кон-
центрацію ГАМК у спинному мозку, буде ефек-
тивним. 

У клінічних умовах при невропатичному бо-
лю найбільш ефективним виявився габапентин 
[5], добре зарекомендували себе карбамазепін та 
ламотриджин [17], слабо – фенітоїн [6]. 

Так, експериментальні дослідження показали, 
що габапентин при системному та спінальному 
введенні здійснює виражений анальгетичний 
вплив на моделях болю, спричиненого запален-
ням або ушкодженням нерва [25], при невро-
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патичному болю, на фоні хіміотерапії [43], при 
експериментальному діабеті [38] і оксаліплатин-
індукованій періодичній невропатії [8]. 

У клініці габапентин виявився ефективним 
при симптоматичному лікуванні болісної нейро-
патії у пацієнтів із цукровим діабетом [16], 
постгерпетичною невралгією [34], у профілак-
тиці та лікуванні мігрені [9], при  онкозахворю-
ваннях  [15], після інсульту [44], есенціальній 
вульводинії [7] і постклімактеричному порушен-
ні у жінок [12]. Габапентин проявив себе пози-
тивним для знеболювання у післяопераційному 
періоді (холецистектомія, тіреоїдектомія) [26,], 
при лікуванні фіброміалгії [32], для премедикації 
наркозу [35], при полінейропатіях [37]. 

Мішенню для анальгетичного ефекту про-
тиепілептичних засобів є також глутаматергічна 
система, оскільки метаболотропні глутаматні 
рецептори залучені до передачі ноцицепції та 
виявлені у спинному мозку і мембранах аксонів 
демієлінізованих нервів, а також нервових 
закінченнях у шкірі. Глутаматергічна система 
передачі і глутаматні, окремо NMDA-рецептори, 
пов’язані як з ноцицептивною передачею, так і зі 
сполученими з нею процесами нейроплас-
тичності і хронічного болю. Метаболотропні 
глутаматні рецептори залучаються в передачу 
больового сигналу на рівні спинного мозку. У 
той самий час глутаматні периферичні рецептори 
задіяні у розвитку механічної аллодинії та болю, 
викликаному запаленням, але не термічною 
гіпералгезією [29]. Було показано, що запалення, 
особливо хронічне, спричиняє збільшення кіль-
кості демієлінізованих і мієлінізованих нервів з 
іонотропними глутаматними рецепторами. Ціка-
во, що при формуванні невропатичного больо-
вого синдрому (перев’язування сідничного нер-
ва) активуються глутаматні рецептори mGluR – 
1, що підтримують проноцицептивний ефект і 
забезпечують потенціальний механізм емоцій-
ного забарвлення болю [19]. 

Так, у клініці занотовані випадки ефек-
тивності ламотриджину при центральному болю, 
постгерпетичній невралгії, рефрактерній тригемі-
нальній невралгії, тригемінальній невралгії при 
розсіяному склерозі, больовій діабетичній нефро-
патії [13]. Крім того, ламотриджин знижував 
частоту нападів головного болю, особливо за 
наявності аури [2]. 

Іншою фармакологічною мішенню є іонні 
канали. Зокрема, прегабалін (лірика)  з високим 
афінітетом зв’язується з α2δ-субодиницею каль-
цієвих каналів L-типу і, завдяки цьому, пригні-
чує вивільнення збуджуючих амінокислот, таких 
як глутамат, норадреналін, серотонін, дофамін і 

субстанція Р [23]. Ще у доклінічних дослід-
женнях була виявлена ефективність прегабаліну 
на моделях периферичної нейропатії та вісце-
рального болю. У клініці прегабалін виявляє 
анальгетичний ефект при діабетичній перифе-
рійній невропатії та постгерпетичній невралгії. 

Прегабалін за знеболювальною активністю 
при лікуванні невропатичного болю прирів-
нюється до габапентину та трамадолу, але він ще 
недостатньо вивчений у клініці і не реко-
мендується як препарат першої лінії. [10]. Є 
спроби використовувати його для премедикації 
[41], в гінекології після екстирпації матки [3]. 
Проте останнім часом з’явилися дані 4-х об’єд-
наних рандомізованих досліджень (807 людей) 
про добру переносимість прегабаліну хворими 
[4], що дає змогу позиціонувати його як перспек-
тивний знеболюючий засіб. 

Суперечливими є дані про вплив антикон-
вульсантів на опіоїдні рецептори спинного мозку 
[11]. Так, на моделі запальної гіпералгезії (інтра-
плантарне введення 98 мг конканваліну щуру) 
було встановлено, що налоксон (3 мг/кг, і/п) не 
зменшує болезаспокійливу дію карбамазепіну і 
окскарбамазепіну. Ці результати вказують, що 
опіоїдна система, ймовірно, не задіяна в 
антиноцицептивному ефекті антиконвульсантів 
[30]. 

На відміну від цих даних, при вивченні 
антиноцицептивного ефекту карбамазепіну (і/п 
щурам, tail flick test) у стресованих щурів було 
відзначено, що вторинний (через 30 хв.) знебо-
лювальний ефект антиконвульсанта блокується 
введенням налоксону (0,2 мг/кг). Висловлюються 
ідеї, що первинна активація α1 – аденозинових 
рецепторів карбамазепіном може бути пусковим 
фактором наступної довготривалої активації 
опіоїдної системи [39]. 

Встановлено, що антиноцицептивний ефект 
карбамазепіну (10-40 мг/кг, і/п щура) у тесті 
Randall et Sellitto при формуванні запальної гі-
пералгезії конкаваліном, введеним інтраплан-
тарно, переважно реалізується через аденозинові 
А1 рецептори та значно знижується при одно-
часному введенні кофеїну (5-20 мг/кг, і/п) [31, 
40]. 

Різні автори передбачають потенційно клініч-
ну важливість карбамазепіну і окскарбамазепіну 
в лікуванні запального болю [31]. 

Карбамазепін викликає пригнічення різних 
типів запалення у щурів (ін’єкції пивних дріжд-
жів інтраплантарно, карагенін-індуковане запа-
лення), зменшуючи випіт рідкої частини крові, 
знижуючи активність простагландина Е2  та 
речовини Р в ексудаті [14]. 



 312/ Том XVIІ / 2 

На щурах, у яких інтраплантарно викликали 
запалення конканаваліном, інтраперитонеально 
введений бікукулін (0,5-1мг/кг) показав значну 
супресію системних ефектів антигіпералгезії кар-
бамазепіну (27 мг/кг, в/в) та оксикарбазепіну (80 
мг/кг, в/в). Одержані результати вказують, що 
знеболювальні ефекти цих антиконвульсантів 
реалізуються шляхом модуляції ГАМК-ергічної 
передачі в центральній нервовій системі, а не 
шляхом активації ГАМК-А рецепторів в пери-
ферійних нейронах [22]. 

Свої периферійні антиноцицептивні власти-
вості карбамазепін, як і оксикарбазепін, реалізує 
шляхом активації ά2-адренорецепторів, посилю-
ючи знеболюючий ефект клонідіну при їх 
сумісному інтраплантарному введенні [21, 36]. 

Болетамуючий ефект карбамазепіну також 
пов’язують з підвищенням у мозку рівня се-
ротоніна, який задіяний у контролі передачі 
болю [33]. 

У клінічній практиці окскарбамазепін добре 
зарекомендував себе при лікуванні дітей зі 
стійким регіональним больовим синдромом, що 
пов’язують з інгібуванням викиду субстанції Р і 
простагландинів [42]. Введення антиконвуль-
санту купірувало головний біль у дітей, викли-
каний високою пароксизмальною активністю 
[27].  

Однак більшість протиепілептичних засобів 
характеризується комплексним механізмом 
анальгетичної дії, поєднуючи всі три цільові 
ефекти: активацію ГАМК-ергічної передачі, при-
гнічення глутаматергічної передачі і модуляцію 
іонних каналів. Далі наведено дані стосовно 
декількох таких препаратів. 

Протиепілептичному засобу топірамату при-
таманний широкий спектр дії, включаючи мо-
дуляцію потенціал-залежних натрієвих каналів, 
потенціацію ГАМК-ергічного гальмування через 
новий сайт на ГАМКА-рецепторах (не чутливий 
до бензодіазепінів), блокаду глутаматергічної 
передачі (АМРА-рецепторів) і модуляцію каль-
цієвих   каналів.  Завдяки  такому  комплексному  

механізму дії препарат є ефективним при ліку-
ванні мігрені, нейрогенного болю при діабеті, 
невралгії трійчастого нерва у тих пацієнтів, які 
не були чутливими до габапентину, фенітоїну, 
баклофену або карбамазепіну [24]. 

У клінічних випробуваннях була також 
показана ефективність застосування зонізаміду 
при лікуванні рефрактерної мігрені з аурою і без 
неї та щоденного хронічного головного болю. 
Вважається, що механізм дії зонізаміду полягає у 
його впливі на нейрональні натрієві канали, 
потенціал-залежні кальцієві канали Т-типу та 
вивільнення глутамату, зумовлене кальцієм.  

Кислота вальпроєва має протибольовий 
ефект: вона інгібує напругу току натрій-за-
лежних каналів, зменшує NMDA-опосередковане 
збудження, викид глутамату. Однак клінічна 
користь ПЕП обмежена рідкими, але потенційно 
небезпечними для життя побічними ефектами: 
тератогенним та гепатотоксичним. Синтезовані 
ізомери вальпроєвої кислоти мають мінімальні 
побічні та сильні протибольові ефекти [18]. 

Незважаючи на те, що є дані про позитивну 
відповідь хронічного болю на антиконвульсант, 
все ж показана більш висока ефективність ан-
тиепілептичних препаратів при гострому та па-
роксизмальному болю. 

ПІДСУМОК 
Отже, нейропатичний біль піддається корекції 

багатьма протиепілептичними засобами, оскіль-
ки є припущення, що він має схожість з ос-
новними нейрофізіологічними механізмами епі-
лепсії. Окремі антиконвульсанти (габапентин, 
карбамазепін) зарекомендували добре себе й на 
ноцицептивних, у тому числі вісцеральній, мо-
делях болю, і міцно зайняли своє місце в клініці 
при лікуванні больових синдромів. Антикон-
вульсанти можуть бути ефективні, коли інші 
медикаменти виявляються безуспішними або 
протипоказані, а дослідження ролі антиконвуль-
сантів нового покоління в терапії болю є досить 
виправданими.  
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